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RESUMO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicdo clinica multifatorial caracterizada por
niveis elevados e sustentados de pressao arterial. Em nivel mundial, a hipertensdo arterial é
considerada a primeira causa de morbidade e mortalidade, sendo o principal fator de risco
para o desenvolvimento de indmeras patologias cardiovasculares. Desse modo, o tratamento
farmacologico desta patologia é extremamente importante, tendo como principal objetivo a
prevengdo da ocorréncia ou agravamento de eventos cardiovasculares e/ou renais. Deve ser
iniciado em individuos hipertensos quando as mudancas no estilo de vida, por si s0, ndo sao
suficientes para reduzir os valores da pressdo arterial para valores considerados normais.
Atualmente, existem varias classes disponiveis de farmacos anti-hipertensivos, que devem ser
utilizados de forma adequada para cada paciente, tendo em consideragdo os possiveis efeitos
metabdlicos e/ou eletroliticos que podem acarretar aos usuarios. Os diuréticos, por exemplo,
tém sido uma das classes de farmacos de primeira escolha no tratamento da hipertensdo, tanto
em monoterapia quanto em associacdo; seu uso pode estar associado a hipopotassemia,
hiperuricemia e a um aumento da glicose em jejum. Dessa forma, o monitoramento
bioquimico por meio de exames laboratoriais, dosagem sanguinea de eletrolitos e testes de
funcdo renal de pacientes em terapia anti-hipertensiva é de grande importancia para que se
possa detectar alteracdes relacionadas a reacGes adversas, metabolicos e/ou eletroliticas,
possivelmente provocadas por esses medicamentos, bem como evitar que estas reacOes
causem efeitos graves ou permanentes aos usuarios. Com base em tais informacdes, este
trabalho objetiva comparar os niveis de &cido drico, glicose, potdssio e sodio em idosos
usuarios e ndo usuarios de anti-hipertensivo oral, da cidade de Teresina — Piaui. Trata-se de
um estudo do tipo caso-controle, realizado com 232 idosos com média de idade de 68,9 + 7,4
anos, de ambos os sexos, sendo 116 usuarios e 116 nao usuarios de anti-hipertensivo oral, no
periodo de junho a outubro de 2014. Foi aplicado um questionario e, em seguida, realizada a
coleta de sangue dos pacientes apos jejum e dosados glicose, acido Urico, sodio e potassio. A
glicose e &cido Urico foram determinados pelo método enzimatico colorimétrico em
equipamento automatizado de marca Biosystem e modelo A-15, 0 sodio e o potassio foram
dosados pelo método de eletrodo ion seletivo em equipamento da marca Maxion. Apés as
dosagens, os resultados foram armazenados e em seguida analisados. Dos 116 usuarios de
anti-hipertensivo oral, 59,48% eram tratados em monoterapia, 37,94% utilizavam dois ou
mais anti-hipertensivos; da classe de anti-hipertensivo mais utilizada, 40,5% foi o bloqueador
de receptor AT1, seguida pelos IECA 37% e diuréticos 34,48%. Houve associagdo entre 0 uso
de anti-hipertensivo e niveis sanguineos de acido urico aumentado (p=0,040), os diuréticos
estdo relacionados a alteracBes nas dosagens sanguineas de &acido drico (p=0,02) quando
comparadas as demais classes. Nao houve diferenca entre as concentracdes séricas de glicose,
sodio e potassio entre usuarios e ndo usuarios. Conclui-se que o uso de anti-hipertensivo, em
especial os diuréticos, alteraram 0s niveis sanguineos de acido Urico em hipertensos usuarios
de anti-hipertensivo oral.

Palavras-chave: Dosagens Bioquimicas. Idosos. Hipertensdo Arterial Sistémica.



ABSTRACT

Systemic arterial hypertension is a multifactorial medical condition characterized by high and
sustained levels of blood pressure. On a worldwide level, Arterial hypertension is considered
to be the number one cause of morbidity and mortality, being the main risk factor to the
development of several cardiovascular diseases. Thus, the pharmacological treatment of this
disease is extremely important, having the prevention of the occurrence and worsening of
cardiovascular and kidney events as its mains objective. It must be started with hypertensive
individuals when changes in their lifestyles are not enough to reduce the blood pressure levels
to ones considered normal on their own. Nowadays, there are many categories of
antihypertensive medications available which must be used in an appropriate way for each
patient, taking into consideration the possible metabolic and electrolytic side effects they can
cause to users. Diuretics, for instance, have been one of the first choice categories of
medications in the treatment of hypertension, both in monotherapy and in combination
therapies; its use can be related to hypokalemia, hyperuricemia and an increase in glucose
during fasting. This way, biochemical monitoring through laboratorial exams, blood analysis
of electrolytes and renal function tests of patients in antihypertensive therapy is of great
importance in order to detect changes related to metabolic and electrolytic adverse reactions
possibly provoked by these medications, as well as avoiding these reactions to cause serious
or lasting effects to the users. Based on this information, this research aims to compare levels
of uric acid, glucose and potassium in elderly people from Teresina, Piaui, who have used the
oral antihypertensive medicine and people who have not. It consists in a case-control study
with 232 old people between 68,9 + 7,4 years old, from both sexes, 116 being users of the oral
antihypertensive medicine and other 116 not, from June to October 2014 in Teresina, Piaui.
We applied a questionnaire and then collected the blood of patients in fasting, and after that
we analyzed the levels of glucose, uric acid, sodium and potassium. Glucose and uric acid
rates were determined by the enzymatic colorimetric method, using BioSystem A15 automatic
equipment, while sodium and potassium rates by ionselective electrode analysis in a Maxion
equipment. After dosing, the results are stored and analyzed. 59,48% out of the 116 users of
the oral antihypertensive medicine were treated in monotherapy, and 37,94% used two or
more different types of antihypertensives; the most used category of antihypertensive was the
AT1 receptor blocking agent (40, 5%), followed by the ACE inhibitors (37%) and diuretics
(34, 48%). There was an association between the usage of antihypertensive and an elevation
in the blood levels of uric acid (p= 0, 040); among the categories, the diuretics showed to be
related to changes in the blood rates of uric acid (p=0,02) when compared to the others.
Glucose, sodium and potassium did not present any differences between the users and the
non-users, thus allowing us to conclude that the usage of antihypertensive medications,
especially diuretics, changed the blood levels of uric acid in hypertensive patients.

Keywords: Biochemical dosages. Elderly people. Systemic Arterial Hypertension.



RESUMEN

La hipertension arterial sistémica (HAS) es una condicion clinica multifactorial que se
caracteriza por niveles altos y sostenidos de presion arterial. A nivel mundial, la Hipertension
Arterial es considerada la primera causa de morbilidad y mortalidad, siendo el principal factor
de riesgo para el desarrollo de numerosas patologias cardiovasculares. De este modo el
tratamiento farmacoldgico de esta enfermedad es extremadamente importante, tendo como
principal objetivo la prevencién de la aparicion o empeoramiento de eventos cardiovasculares
y / o renales. Deve ser iniciado en individuos hipertensos cuando los cambios en el estilo de
vida, por si mismos, no son suficientes para reducir los valores de presién arterial para valores
considerados normales. Actualmente, existen varias clases disponibles de farmacos anti
hipertensivos, que deben ser utilizados de forma adecuada para cada paciente, teniendo en
cuenta los posibles efectos metabolicos y / o electroliticos que pueden conducir a los usuarios.
Los diuréticos, por ejemplo, han sido una de las clases de farmacos de primera eleccién en el
tratamiento de la hipertension, tanto en monoterapia cuanto en asociacion; su uso puede estar
asociado con la hipopotasemia, hiperuricemia y a un aumento de la glucosa en ayuno. De esta
forma, el control bioquimico por medio de pruebas de laboratorio, la dosis de sangre de
electrolitos y pruebas de funcion renal de pacientes en terapia anti hipertensiva es de gran
importancia para que se pueda detectar alteraciones relacionadas con reacciones adversas,
metabdlicas y / o electroliticas posiblemente provocadas por estos medicamientos, asi como
evitar que estas reacciones puedan causar efectos graves o permanentes a los usuarios. Con
base en estas informaciones, este trabajo tiene como objetivo comparar los niveles de &cido
arico, glucosa, potasio y sodio en ancianos usuarios y no usuarios de anti hipertensivo oral, de
la ciudad de Teresina, Piaui. Se trata de un estudio de caso-control con 232 ancianos con una
edad media de 68,9 £ 7,4 afios, de ambos los sexos, siendo 116 usuarios y 116 no usuarios de
antihipertensivo oral, en el periodo de junio a octubre de 2014. Fue aplicado un cuestionario y
después se realizo la recogida de la sangre de los pacientes después del ayuno y dosada la
glucosa, el &cido urico, sodio, y potasio. La glucosa y acido urico fueron determinados por el
método enzimatico colorimétrico en equipo automatizado de marca Biosystem y modelo A-
15, el sodio y potasio se midieron por el método de electrodo ion selectivo en equipo de la
marca Maxion. Después de las mediciones, los resultados fueron almacenados y analizados.
De los 116 usuarios de anti hipertensivo oral 59,48% eran tratados en monoterapia, 37,94%
utilizavan dos o mas anti hipertensivos; la clase de anti hipertensivo mas utilizada 40,5% fue
el bloqueador del receptor AT1, seguida por los IECA 37% Yy diuréticos 34.48%. Hubo
asociacion entre el uso de anti hipertensivos y elevaciones en los niveles sanguineos de acido
arico (p = 0,040), entre las clases, los diuréticos que se muestran se relacionar con cambios en
las dosis de sangre de acido urico (p =0,02) cuando comparadas con las otras clases. La
glucosa, sodio y potasio no demostraron diferencias en los usuarios y no usuarios, de esta
forma, se concluye que el uso de anti hipertensivo, en especial los diuréticos, los niveles
sanguineos alterados de acido Urico en hipertensos usuarios de anti hipertensivo oral.

Palabras clave: Dosificaciones Bioguimicas. Ancianos. Hipertension Arterial Sistémica.
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1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacédo do problema

A expectativa da vida do brasileiro tem sido alterada ao longo do tempo, com aumento
da média de idade e crescimento significativo da populacdo idosa. Tais mudangas provocam
alteracdes no perfil epidemiolégico da populacdo, bem como contribuem para o0 aumento da
prevaléncia de enfermidades cronicas ndo transmissiveis, como a hipertensdo arterial
sisttmica (HAS), a qual constituiu, atualmente, um problema de satde publica no Brasil.

A HAS é uma condic¢do clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados e
sustentados de pressdo arterial (PA). E frequentemente associada a alteracdes funcionais e/ou
estruturais de oOrgdos-alvo (coracdo, encefalo, rins e vasos sanguineos) e a alteracGes
metabolicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao
fatais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Com o envelhecimento fisiolégico, ocorre o desenvolvimento de processos
aterosclerdticos nos grandes vasos e arteriolas, ocasionando perda da distensibilidade e
elasticidade, diminuindo sua capacidade com o aumento da velocidade da onda de pulso. A
rigidez da parede dos vasos tende a elevar a pressdo sistélica e 0 aumento da velocidade da
onda de pulso mantém a pressdo arterial diastélica (PAD) dentro dos valores normais ou pode
até diminui-la. Com isso, a pressdo sistolica e a pressdao de pulso tém-se definido como
adequados preditores de eventos cardiovasculares no idoso (LONGO; MARTELLLI;
ZIMMERMANN, 2011).

De acordo com Perroti et al. (2007), a HAS tem destaque na populagdo idosa por ser
uma das doencas mais frequentes, com reconhecido papel na morbidade e na mortalidade
cardiovasculares. A HAS é responsavel por 40% das mortes por acidente vascular cerebral e
25% das mortes por sindrome coronariana aguda, sendo que esta porcentagem aumenta
proporcionalmente aos valores pressoricos. Estudos nacionais revelam que a sua prevaléncia
afeta de 22-44% da populacdo adulta (MOTTER; OLINTO; PANIZ, 2013). Entre 0s idosos,
sua prevaléncia varia de 52 a 63%, o0 que permite identifica-la como um grave problema de
saude publica (LONGO; MARTELLI; ZIMMERMANN, 2011).

No Brasil, representando menos de 8% da populagdo, o grupo acima dos 60 anos
absorve 21% dos recursos hospitalares do Sistema Unico de Satde (LYRA JUNIOR, 2006). O
tratamento medicamentoso da HAS no idoso tem sido considerado uma das medidas mais

custo-efetivas na minimizacédo dos efeitos da patologia (PERROTI et al., 2007).
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Dados recentes sugerem que a hipertensdo sistémica é responsavel por quase 7,1
milhdes de mortes por ano em todo o mundo. Cerca de 1-2% de pacientes com hipertensdo vai
desenvolver uma crise hipertensiva, que pode ser ainda mais categorizados como emergéncia
ou urgéncia hipertensiva, dependendo da presenca ou auséncia de disfuncdo de érgdos-alvo
aguda, respectivamente (PAPADOULOQS, 2015).

O controle desta morbidade consiste tanto no tratamento ndo farmacoldgico,
representados pela adogdo de um estilo de vida saudavel, quanto no tratamento farmacologico
mediante o uso de medicamentos, ou, ainda, na associacdo de ambos. Entretanto, sabe-se que
a utilizacdo de medicamentos para o controle e a manutencao dos niveis tensionais em niveis
considerados normais € indicada em mais de 70% dos casos (MOTTER; OLINTO; PANIZ,
2013).

Para 0 manejo de individuos com PA limitrofe, a recomendagdo é considerar o
tratamento medicamentoso apenas em condicdes de risco cardiovascular global alto ou muito
alto. Qualquer medicamento dos grupos de anti-hipertensivos comercialmente disponiveis,
desde que resguardadas as indicacGes e contraindicacfes especificas, pode ser utilizado para o
tratamento da hipertensdo arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

O critério de escolha do medicamento deve ser de acordo com as caracteristicas
peculiares de cada paciente, doencgas associadas, farmacocinética, farmacodindmica, idade,
facil posologia dos medicamentos e custos. Os anti-hipertensivos devem reduzir a PA e 0s
eventos cardiovasculares fatais ou ndo. A utilizacdo de diuréticos, betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), antagonistas dos receptores AT1 da
angiotensina Il e os antagonistas dos canais de célcio e inibidores diretos da renina no
tratamento da hipertensdo demonstraram beneficios cardiovasculares em Vvarios estudos
(NOBRE, 2013).

Segundo Lyra Janior et al. (2006), a terapia medicamentosa, apesar de eficaz na
reducdo dos valores pressoricos, da morbidade e da mortalidade, tem alto custo e pode ter
efeitos colaterais, o que pode contribuir para o abandono do tratamento. Na pratica, 0s
pacientes idosos sdao mais susceptiveis a reacGes adversas durante o tratamento com anti-
hipertensivo.

Dentre os efeitos indesejaveis produzidos pelos anti-hipertensivos estdo a intolerancia
a glicose, a diminuicdo do potéssio e 0 aumento dos niveis séricos de triglicerideos e de
colesterol, acompanhados de diminuicdo do HDL colesterol induzidos por diuréticos e
betabloqueadores. Esses constituem a primeira opcdo no tratamento da hipertensdo arterial

associada a doenca coronariana ou arritmias cardiacas (BATLOUNI, 2009).
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Os principais efeitos adversos eletroliticos e metabolicos provocados por diuréticos
incluem hiperuricemia e hipopotassemia, por vezes, acompanhada de hipomagnesemia, que
pode induzir arritmias ventriculares. J& os betablogueadores podem acarretar também
intolerdncia & glicose, induzir o aparecimento de novos casos de diabetes, e
hipertrigliceridemia com elevagdo do LDL-colesterol e reducdo da fragdo HDL-colesterol
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

O monitoramento bioquimico por meio de exames laboratoriais, dosagem sanguinea
de eletrolitos e testes de fungdo renal de pacientes em terapia anti-hipertensiva é de grande
importancia para que se possa detectar alteragdes relacionadas a reagOes adversas,
metabdlicos e/ou eletroliticas possivelmente provocadas por estes medicamentos, bem como
evitar que estas reacOes causem efeitos graves ou permanentes aos usuarios. Todavia, estudos
discrepantes acerca destes efeitos ndo sdo raros, fazendo-se necessario aprofundar os
conhecimentos sobre estas reagdes produzidas pelo uso cronico destas medicagdes. Desta
forma, o presente trabalho teve como objetivo comparar os efeitos dos anti-hipertensivos orais
nos niveis sanguineos de acido urico, glicose, potassio e sodio em idosos, na cidade de

Teresina, Estado do Piaui, em um laboratério da rede privada.

1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

Comparar 0s niveis de &cido Urico, glicose, potassio e s6dio em idosos hipertensos e

usuarios de anti-hipertensivo oral e ndo hipertensos.

1.2.2 Especificos

o Caracterizar os participantes da pesquisa quanto a sexo, idade, tempo de uso da
medicacéo e dose diaria;

o Identificar alteracGes nos niveis séricos de acido Urico, glicose, s6dio e potassio,
possivelmente relacionadas ao uso de anti-hipertensivo oral;

o Comparar os efeitos das diferentes classes de anti-hipertensivos nos niveis séricos de

acido urico, glicose, potassio e sddio;
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o Elaborar um folder com orientacGes para os profissionais da Estratégia Saude da
Familia de como orientar os pacientes idosos hipertensos em uso de medicacédo a fim

de minimizar alteracdes metabdlicas e eletroliticas.

1.3 Justificativa

A hipertensdo arterial configura-se como um grave problema de salude publica em
nivel de Brasil e de mundo, demandando gastos onerosos com internagdes e tratamento de
pacientes acometidos por esta doenca, principalmente os pacientes idosos. O tratamento
medicamentoso torna-se necessario para reduzir as complicagfes decorrentes da hipertensao
arterial e melhorar a qualidade de vida dos hipertensos. Entretanto, tais medicacdes podem
acarretar efeitos colaterais aos usuarios, as quais precisam ser muito bem compreendidas para
evitar possiveis agravamentos da condicao instalada.

Alguns estudos relatam que classes de anti-hipertensivos utilizados na pratica médica
e ditos como de primeira escolha no tratamento da hipertensdo desencadeiam reagdes
adversas, dentre elas a intolerancia a glicose e alteragdes dos niveis de potassio e &cido Urico
sanguineos (BATLOUNI, 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010;
NOBRE, 2013). Esse assunto é pouco discutido e divulgado pelos profissionais de satde e
pelos proprios pacientes, que sdo pecas fundamentais para o éxito do tratamento do
hipertenso. Ademais, 0 monitoramento destes pacientes, conforme preconizado, é deficiente
nas equipes da Estratégia de Salde da Familia. Neste contexto, torna-se necessario aprofundar
0s conhecimentos sobre o assunto, visto que os estudos neste sentido ainda deixam muitas
lacunas e questionamentos, e, segundo a Oliveira e Vencio (2013), os efeitos metabdlicos

adversos em longo prazo de algumas classes de anti-hipertensivos ainda é desconhecido.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A hipertensao arterial no idoso: alguns aspectos importantes

O coracdo é uma bomba que gera uma forga, impelindo sangue através de toda a
circulacdo arterial e venosa, até o atrio direito. Esta forca é chamada de pressdo ou tens&o e,
com ela, o sangue atravessa 0s capilares com uma pressdo média de 30 mmHg, ideal para as
trocas entre o conteddo sanguineo e o tecido intersticial, colocando a disposicdo das
membranas celulares todas as substancias necessarias ao seu equilibrio metabdlico. A pressao
arterial é, portanto, uma forca que impele o sangue, com o objetivo primordial de conduzir os
nutrientes para as células, transportar certas substancias de um 6rgdo para outro e levar 0s
residuos metabolicos eliminados pelas células e que devem ser expelidos pelos pulmdes, rins
e intestinos. O funcionamento do controle da pressdo arterial € dos mais complexos e
delicados mecanismos de que se tem noticia; o seu descontrole leva & hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) (LUNA, 2002).

Tabela 1 — Classificacdo do comportamento da pressao arterial, pela medida de consultério (>

18 anos), segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo VI

Classificacdo Pressdo sistolica (mmHg) Pressdo diastolica (mmHg)
Otima <120 <80
normal <130 <85
Limitrofe* 130-139 85-89

Hipertensao estagio 1 140-159 90-99
Hipertensdo estagio 2 160-179 100-109
Hipertensdo estagio 3 > ou igual 180 > ou igual a 110
Hipertenséo Sistdlica > ou igual 140 <90

Isolada

* Quando as pressOes sistolica e diastolica situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser
utilizada para classificacdo da pressédo arterial.

A Hipertensdo Sistolica Isolada (HSI) ocorre quando os niveis de presséo sistélica sdo
maiores ou iguais a 140 mmHg na presenca de niveis diastolicos inferiores a 90 mmHg. Nos
idosos, a HSI é um fator de risco cardiovascular mais importante do que a hipertensao arterial

diastdlica (HAD), recomendando que o controle da HSI seja o principal alvo no tratamento



15

dessa populacdo. Hipertensdo sistodiastélica ou mista é definida quando os niveis de pressao
sistdlica sdo maiores ou iguais a 140 mmHg e, ao mesmo tempo, os niveis diastolicos atingem
90 mmHg ou mais. J& a Hipertensdo Diastdlica Isolada é aquela definida quando os niveis
sistolicos sdo inferiores a 140 mmHg e os niveis diastdlicos atingem ou ultrapassam a 90
mmHg (JOBIM, 2008).

No idoso, € grande a frequéncia de hiato auscultatério, que consiste no
desaparecimento dos sons na ausculta durante a deflacdo do manguito, geralmente entre o
final da fase | e o inicio da fase Il dos sons de Korotkoff. Tal achado pode subestimar a
verdadeira pressdao sistolica ou superestimar a pressdo diastélica. A pseudo-hipertensdo
também é um achado frequente nestes pacientes, caracterizada por nivel de pressdo arterial
falsamente elevado em decorréncia do enrijecimento da parede da artéria, pode ser detectada
por meio da manobra de Osler, que consiste na inflacgio do manguito no brago até o
desaparecimento do pulso radial; se a artéria for palpavel apds esse procedimento, sugerindo
enrijecimento, o paciente é considerado Osler-positivo (BRASIL, 2006).

Define-se Hipertensdo Avental Branco (HAB) quando o paciente apresenta medidas de
PA persistentemente elevadas (= 140/90 mmHg) no consultério e médias de PA consideradas
normais seja na residéncia, pela MRPA, ou pela MAPA. Evidéncias disponiveis apontam para
pior prognostico cardiovascular para a HAB em relagdo aos pacientes normotensos. Até 70%
dos pacientes com esse comportamento de PA terdo HAS pela MAPA e/ou MRPA em um
periodo de dez anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

2.1.1 Epidemiologia e adesdo ao tratamento da hipertensédo arterial

Inquéritos populacionais em cidades brasileiras nos ultimos 20 anos apontaram uma
prevaléncia de HAS acima de 30%. Considerando-se valores de PA > 140/90 mmHg, 22
estudos encontraram prevaléncias entre 22,3% e 43,9%, (média de 32,5%), com mais de 50%
entre 60 e 69 anos e 75% acima de 70 anos. Entre 0s géneros, a prevaléncia foi de 35,8% nos
homens e de 30% em mulheres, semelhante a de outros paises. Uma revisdo sistematica
quantitativa de 2003 a 2008, de 44 estudos em 35 paises, revelou uma prevaléncia global de
37,8% em homens e 32,1% em mulheres (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2010).

Em pesquisa realizada no Brasil, cerca de 50% dos idosos portadores de hipertensdo
arterial interromperam o tratamento por conta préopria. Nos Estados Unidos, 50% dos

portadores de hipertenséo arterial interrompem o tratamento antes do primeiro ano de terapia,
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sendo que, s6 em 1997, foram gastos U$ 13,9 bilhdes em interna¢Bes hospitalares para tratar
pacientes que ndo aderiram a farmacoterapia. O acompanhamento farmacoterapéutico do
paciente idoso € etapa fundamental para a promoc¢do do uso correto dos medicamentos. A
abordagem educativa possibilita a acdo colaborativa entre os profissionais, favorecendo
esclarecimento de dudvidas, atenuando as ansiedades pela convivéncia com problemas
semelhantes j& solucionados, bem como proporciona maior efetividade na aplicacdo de
medidas terapéuticas (LYRA JUNOR et al., 2006).

No Brasil, o Ministério da Salde, instituiu o Plano Nacional de Reorganizacdo da
Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus (DM), que visa 0 acompanhamento de
forma sistemaética e integral dos portadores de HAS e DM, além de garantir o acesso gratuito
aos medicamentos essenciais para 0 seu controle. Nesse contexto, a atencdo bésica é
responsavel por desenvolver acbes voltadas a promocdo da saude, prevencdo de agravos,
tratamento e recuperacdo, exercendo, assim, um papel fundamental no controle da HAS
(MOTTER; OLINTO; PANIZ, 2013).

E comum pacientes com hipertensdo arterial ndo tomarem rigorosamente 0s
medicamentos receitados, sendo essa uma causa frequente de Hipertensao Arterial Refratéaria.
Em geral, esse problema é mais comum no nivel de atendimento primario do que entre
pacientes atendidos por especialistas. O custo do tratamento, um relacionamento meédico-
paciente deficiente, a necessidade de tomar diversos comprimidos e os efeitos adversos dos
medicamentos sdo outras causas de ndo adesdo ao tratamento (PIMENTA; CALHOU;
OPARIL, 2007).

Os profissionais de salde da rede basica tém importancia primordial nas estratégias de
controle da hipertensdo arterial, quer na definicdo do diagndstico clinico e da conduta
terapéutica, quer nos esfor¢os requeridos para informar e educar o paciente hipertenso como
de fazé-lo seguir o tratamento (BRASIL, 2006).

A aderéncia ao tratamento anti-hipertensivo constitui um problema frequente também
nesta faixa etaria e provavelmente é o maior desafio que enfrentamos hoje para o controle
adequado, em larga escala, da hipertensdo. A HAS é uma doenca cronica, com longo curso
assintomatico, sem consequéncia imediata da suspensao do tratamento, que exige mudancas
no estilo de vida e uso diario de medicamentos. Somam-se a isso a alta frequéncia de
comorbidades, a consequente polifarmacia e o maior risco de interacbes medicamentosas e
efeitos adversos na populagdo geriatrica (MIRANDA et al., 2002).

Obviamente, estratégias de saude publica sdo necessarias para a abordagem desses

fatores relativos a habitos e estilos de vida que reduzirdo o risco de exposicdo, trazendo
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beneficios individuais e coletivos para a prevengdo da HAS e reducdo da carga de doengas
devido as doencas cardiovasculares em geral. Levando-se em conta todos esses fatores
intimamente relacionados, € de fundamental importancia a implementacdo de modelos de
atencdo a salde que incorporem estratégias diversas, individuais e coletiva, a fim de melhorar
a qualidade da atencdo e alcancar o controle adequado dos niveis presséricos. Este desafio €,
sobretudo, da Atencdo Baésica, notadamente da Salde da Familia, espaco prioritario e
privilegiado de atencdo a saude que atua com equipe multiprofissional e cujo processo de
trabalho pressupde vinculo com a comunidade e com a clientela adscrita, levando em conta

diversidade racial, cultural, religiosa e os fatores sociais envolvidos (BRASIL, 2006).

2.1.2 Fisiopatologia da hipertensédo arterial

A hipertensdo arterial € uma sindrome poligénica e compreende aspectos genéticos,
como a hereditariedade, ambientais determinados pelos habitos alimentares, vasculares,
constituidos por alteracdes no débito cardiaco e na resisténcia vascular periférica, hormonais,
representados pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, renais, em que se incluem
elevacdo da excrecdo de sodio e de agua em decorréncia da elevacdo da pressdo de perfusédo
renal e neural, entre outros. A hipertensao arterial é, pois, quantitativa, complexa e poligénica,
sendo o resultante final da influéncia dos fatores ambientais sobre a expressao de certos genes
(NOBRE, 2013).

Nos individuos jovens, a onda reflexa atinge a aorta ascendente no inicio da diastole,
aumentando a presséo diastdlica inicial. Nos idosos, a onda reflexa retorna a aorta ascendente
durante a sistole, contribuindo para uma elevacdo ainda maior da pressdo sistolica. A
importancia da reflexdo da onda de pulso sobre a pressdo sistolica aumenta com o
envelhecimento, chegando a ser responsavel por mais de 20% da PAS central (MIRANDA et
al, 2002).

A fisiopatologia da hipertensdo no idoso é influenciada por trés fatores principais:
distensibilidade da aorta (complacéncia); volume sistélico do ventriculo esquerdo e
velocidade de ejecdo do ventriculo esquerdo. A complacéncia da aorta e 0 maior determinante
da PAS e da presséo de pulso (PP), diferenca da PAS e da PAD. O mecanismo basico para o
aumento da pressdo sistdlica, com o avancar da idade, acontece de forma progressiva ao longo
do tempo: a aorta desenvolve processos aterosclerdticos tornando-se mais rigida e, portanto
menos complacente. Outras alteracdes que ocorrem com o idoso: diminuicdo da frequéncia

cardiaca, diminuicdo da resposta contratil do miocardio, diminuicdo da complacéncia arterial
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e elevagdo da pos-carga. Todo este conjunto de modificacGes contribui para a reducdo do
débito cardiaco, da fracdo de ejecdo ventricular e da capacidade maxima de trabalho do
ventriculo esquerdo (JOBIM, 2008).

2.1.3 Tratamento medicamentoso da hipertensao arterial

Até os anos 80, muitos médicos ainda eram céticos e relutantes em tratar HA em
estagio | do idoso, especialmente a HA sist6lica isolada, acreditando que a terapia, além de
prescindivel, seria mais danosa que a propria doenca inicial. Contudo, os grandes ensaios
clinicos das duas ultimas décadas tém demonstrado exatamente o contrario. Varios dos
grandes ensaios clinicos, dentre os quais se destaca o “The Sistolic Hipertension in the Elderly
Program (Shep) Cooperative Research Group”, mostram que 0s participantes idosos tiveram
uma reducdo absoluta de risco significativamente maior que participantes mais jovens
(OLIVEIRA; SILVA, 1999).

O objetivo principal do tratamento anti-hipertensivo é prevenir a morbidade e reduzir a
mortalidade cardiovascular associada a hipertensao arterial sistémica. A eficacia dos
medicamentos anti-hipertensivos hoje disponiveis estd bem determinada e € similar. O
tratamento ndo medicamentoso também reduz a pressdo arterial, e se associado ao uso de
medicamentos pode melhorar as suas eficacias. Para o tratamento da HAS, deve se considerar,
portanto: mudancas de estilo de vida ou tratamento ndo medicamentoso e a instituicdo de
tratamento medicamentoso (NOBRE, 2013).

O tratamento ndo medicamentoso tem, como principal objetivo, diminuir a morbidade
e a mortalidade cardiovasculares por meio de modificacdes do estilo de vida que favore¢cam a
reducdo da pressdo arterial. Esta indicado a todos os hipertensos e aos individuos mesmo que
normotensos, mas de alto risco cardiovascular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010). A terapéutica inicial inclui métodos ndo farmacoldgicos, como
reducdo de peso, pratica de exercicios fisicos, moderacdo no consumo de sal e alcool e
abandono do fumo (OLIVEIRA; VENCIO, 2014).

No Brasil, existem sete classes de anti-hipertensivos orais comercialmente disponiveis:
diureticos, inibidores adrenérgicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
blogueador do receptor AT1, inibidor direto da renina, vasodilatador direto e bloqueador dos
canais de célcio.

Entre os farmacos mais estudados e que se mostraram benéficos em reduzir eventos

cardiovasculares, cerebrovasculares e renais estdo o0s diuréticos em baixas doses.



19

Considerando ainda o baixo custo e extensa experiéncia de emprego, sdo recomendados como
primeira op¢do anti-hipertensiva na maioria dos pacientes hipertensos. Devem ser prescritos
em monoterapia inicial, especialmente para pacientes com hipertensdo arterial em estagio 1
que ndo responderam as medidas ndo medicamentosas. Entretanto, a monoterapia inicial é
eficaz em apenas 40% a 50% dos casos. Muitos pacientes necessitam da associagdo com anti-
hipertensivo de outra classe, como IECA, betablogueadores, antagonista do calcio (BRASIL,
2006).

Nos ultimos 40 anos, os betablogueadores, juntamente com os diuréticos tiazidicos
foram os farmacos mais utilizados no tratamento da hipertensdo arterial, com eficacia
comprovada na redugdo da morbidade e da mortalidade relacionadas a doenca. S&o
medicamentos de baixo custo e boa tolerabilidade e apresentam efeitos potencializadores para
os demais anti-hipertensivos. Ndo obstante, a introducéo de novos farmacos para o tratamento
da hipertensdo arterial nos ultimos 25 anos, com diferentes mecanismos farmacoldgicos, 0s
diuréticos devem ser, na maioria dos casos, associados ao esquema terapéutico (BATLOUNI,
2009).

Dentre os inibidores adrenérgicos, os betabloqueadores e os bloqueadores alfa centrais
sdo os mais utilizados. Os betablogueadores tém mecanismo anti-hipertensivo complexo,
envolve diminuicdo do débito cardiaco (acdo inicial), reducdo da secrecdo de renina,
readaptacdo dos barorreceptores na redugdo da morbidade e da mortalidade cardiovasculares.
Constituem a primeira opcdo na hipertensdo arterial associada a doenca coronariana ou
arritmias cardiacas. Os betabloqueadores sdao formalmente contraindicados em pacientes com
asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica e bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus. Devem
ser utilizados com cautela em pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Antagonistas dos Canais de Calcio determinam reducdo da resisténcia vascular
periférica em consequéncia da diminuicdo da concentracdo de célcio intracelular na
musculatura lisa das artérias. Antagonistas de canais de calcio de longa duracdo de agdo
devem ser preferidos, em relacdo aos de curta duracdo (NOBRE, 2013).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) diminuem eventos
cardiovasculares, principalmente em pacientes de alto risco. Idosos portadores de
insuficiéncia cardiaca ou disfungdo ventricular esquerda assintomética tém indicacdo absoluta
de receber um IECA em dose adequada. Eles mantém sua eficicia nos idosos, apesar da

diminuicdo fisiologica da reninemia com o envelhecimento (MIRANDA et al., 2002).
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J& os vasodilatadores diretos, como a hidralazina e o minoxidil, atuam diretamente
sobre a musculatura da parede vascular, promovendo relaxamento muscular com consequente
vasodilatacdo e reducdo da resisténcia vascular periférica. Em consequéncia da vasodilatacdo
arterial direta, promovem retencdo hidrica e taquicardia reflexa, o que contraindica seu uso
como monoterapia, devendo ser utilizados associados a diuréticos e/ou betabloqueadores
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina estdo formalmente indicados na
hipertenséo arterial associada ao diabetes e a insuficiéncia cardiaca. Estudos demonstraram
que reduzem a morbidade e mortalidade cardiovasculares em pacientes com disfuncéo
sistélica do ventriculo esquerdo, sintomaticos ou ndo, atuando principalmente no processo de
remodelacdo ventricular. Sdo eficazes também em prevenir ou impedir a progressao da
insuficiéncia renal, especialmente nos pacientes diabéticos. Agem por inibir a enzima
conversora da angiotensina, pelo bloqueio da transformacdo da angiotensina | para Il
(NOBRE, 2013).

2.1.3.1 Reacg0es adversas a anti-hipertensivos

Reacdo adversa medicamentosa é definida como toda reacdo nociva e ndo intencional
que ocorre em doses normalmente usadas de medicamentos no homem para profilaxia,
diagnostico, terapia da doenca ou para a modificacdo de funcdes fisiologicas. Partindo da
premissa de que a populacdo idosa brasileira, em geral, tem convivido com uma ou mais
doencas e que estas demandam o uso didrio de remédios, este grupo fica mais exposto a
ocorréncias de reacOes adversas no seu dia a dia (BOTTOSSO; MIRANDA; FONSECA,
2011).

Particularmente, os pacientes idosos sdo mais susceptiveis a reacfes adversas durante
o tratamento com anti-hipertensivos (LYRA JUNIOR et al., 2006). No entanto, deve-se
atentar para o fato de que o organismo idoso apresenta mudancas em suas funcdes fisioldgicas
gue ndo devem ser desconsideradas, pois podem levar a uma farmacocinética diferenciada e
maior sensibilidade tanto aos efeitos terapéuticos quanto adversos das drogas (NOBREGA;
KARNIKOWSKI, 2005).

Os diuréticos sdo por definicdo farmacos que favorecem a diurese, diminuindo
principalmente a reabsorcdo e incrementando a eliminag&o de sddio e de &gua pela urina. S&o,
atualmente, um grupo heterogéneo de farmacos usados no tratamento de hipertensdo arterial,

insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, sindrome nefrotica, cirrose hepatica e desordens
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eletroliticas. Os diuréticos de alca inibem o cotransporte de sédio, potéssio e cloro e acarreta
uma excrecdo importante daqueles elementos e também de céalcio e magnésio, pode levar a
hipopotassemia com mais frequéncia do que as tiazidas. Estas revolucionaram o arsenal
terapéutico, pois sdo farmacos eficazes e bem tolerados no tratamento da hipertensdo arterial
(MORA, 2015).

Muitas das alteracbes eletroliticas e metabdlicas dos tiazidicos foram observadas
quando se utilizaram, inicialmente, doses elevadas no tratamento da hipertensdo arterial
(clorotiazida, até 500mg/dia, hidroclorotiazida ou clortalidona, até 100 mg/dia). Sabe-se ha
muito que a curva dose-resposta dos tiazidicos é plana, ou seja, 80% do efeito anti-
hipertensivo da hidroclorotiazida é atingido com a dose de 12,5 mg/dia e quase 100% do
efeito, com a dose de 25 mg/dia. Em consequéncia, passaram-se a utilizar doses baixas desses
medicamentos (6,25 a 25 mg/dia), sem perda da eficicia anti-hipertensiva, porém, com
reducdo importante dos efeitos metabdlicos adversos (BATLOUNI, 2009).

Entre as reacGes indesejaveis dos betabloqueadores estdo broncoespasmo, bradicardia,
distarbio da conducdo atrioventricular; mascaramento dos sintomas de hipoglicemia,
especialmente em diabéticos dependentes de insulina; hipertrigliceridemia e reducéo de HDL-
colesterol, além de disfuncdo sexual. Estes efeitos parecem estar minimizados nos
blogqueadores beta-adrenérgicos de mais recente geracdo, incluindo acdo vasodilatadora
concomitante (NOBRE, 2013).

Embora haja certa preocupacdo relativa a possibilidade de mascarar episodios de
hipoglicemia, exacerbar a doenca vascular periférica ou piorar o controle glicémico, os
betabloqueadores constituem agentes eficazes para tratamento da hipertensdo em pacientes
diabéticos (OLIVEIRA; VENCIO, 2014).

Os efeitos adversos dos blogueadores dos canais de calcio sdo, em geral, dose-
dependentes e podem limitar seu uso, pois pioram sintomas frequentes em idosos, tais como
obstipacdo intestinal, edema em membros inferiores e aumento do volume urinario
(PERROTI et al., 2007).

Cefaleia, tontura, rubor facial sdo reacdes mais frequente com diidropiridinicos de
curta acdo e edema de extremidades, sobretudo maleolar. Esses efeitos adversos sdo, em geral,
dose-dependentes. Mas raramente podem induzir a hipertrofia gengival. Os diidropiridinicos
de acdo curta provocam importante estimulacdo simpatica reflexa, sabidamente deletéria para
0 sistema cardiovascular. Verapamil e diltiazem podem provocar depressdo miocérdica e
bloqueio atrioventricular. Obstipacdo intestinal é observada, particularmente, com verapamil
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).
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Os efeitos adversos dos IECA sdo tosse seca (reversivel apOs interrupcao),
angioedema, erupc¢do cutanea, alteracdo do paladar e hipercalemia, particularmente em
individuos com doenca renal crbnica. Sdo absolutamente contraindicados em mulheres
gravidas ou potencialmente férteis; em pacientes com estenose renal bilateral ou com les&o
unilateral e rim Unico e naqueles pacientes com hipercalemia (NOBRE, 2013).

Atencdo deve ser dada ao risco de hiperpotassemia, provocadas pelos Inibidores da
ECA se associado a um diurético poupador de potassio ou em pacientes com IRC. Tosse e
alteracdo do paladar sdo eventos adversos que podem limitar seu uso em idosos (MIRANDA
etal., 2002).

Os bloqueadores do receptor da angiotensina Il atuam também no sistema renina-
angiotensina pelo blogueio especifico dos receptores AT1. Tém eficidcia semelhante aos
inibidores da ECA, como demonstram diversos estudos. Entre os anti-hipertensivos, sdo 0s
que apresentam menor risco de efeitos adversos. As indicacfes e as precaucfes sdo
semelhantes as dos inibidores da ECA (PERROTI et al., 2007).

Pela vasodilatacdo arterial direta, os vasodilatadores diretos promovem retencdo
hidrica e taquicardia reflexa, o que contraindica seu uso como monoterapia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

A interferéncia de farmacos nas determinac@es analiticas é um problema frequente na
pratica clinica laboratorial. As fontes de interferéncia sdo varias e podem agrupar-se em
interferentes enddgenos e exdgenos, podendo ambos afetar o resultado laboratorial de forma
positiva ou negativa. As principais fontes de interferentes exdgenos sdo os farmacos, entre
outros, como as toxinas ou os alimentos. Os efeitos produzidos no organismo por substancias
exogenas, e mais frequentemente por farmacos, relacionam-se com as suas propriedades
farmacologicas, podendo o efeito ser resultante da sua agdo principal ou de um efeito
secundario. A magnitude da alteracdo observada nas diferentes funcdes fisioldgicas depende
de fatores como a dose do medicamento ou a duracio da terapéutica. E exemplo desse tipo de
alteragdo a hiperglicemia causada por varios farmacos como as tiazidas, os corticosteroides ou
o0s contraceptivos orais (CORRONDO, 2011).

2.2 Dosagens bioquimicas
Os exames laboratoriais bioquimicos propiciam a analise de amostras como urina,

sangue, liquor, sémen, liquidos pleurais, sinovial, ascitico, secrecbes em geral em que se

possam mensurar valores de analitos importantes para controle e manutencdo da homeostasia
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organica, determinando assim o perfil bioquimico por dar acesso a multiplas determinages
simultaneas para avaliar a funcdo de um ou mais sistemas do organismo (BRITO, 2013).

Multiplos exames estdo inseridos no campo da bioquimica clinica, tais como,
avaliacdo de proteinas, aminoécidos, enzimas, lipideos, glicides, minerais, eletrdlitos,
hormodnios, dentre outros analitos que podem ser analisados qualitativamente e
guantitativamente.

Na producdo das diferentes alteracGes nos resultados laboratoriais, estdo descritos
varios mecanismos, que de uma forma geral podem agrupar-se em duas categorias: In vivo ou
efeitos bioldgicos, que consistem na alteracdo da concentracdo ou da atividade do analito
antes da colheita da amostra, e, portanto, da analise, quer por substancias enddgenas, quer
exogenas, esta Ultima pode ser exemplificada pelos farmacos (CARRONDO, 2011).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia, nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
(2010), enfatiza a importancia da avaliacdo laboratorial, fazendo uso da investigacdo
laboratorial bésica a todos os pacientes hipertensos. Nessa avaliacdo inicial de rotina, estdo
incluidos: analise de urina, potassio plasmatico, creatinina plasmatica, glicemia de jejum,
colesterol total e fracGes, triglicerideos, acido Urico plasmatico e eletrocardiograma. Essas
determinacOes sdo importantes para estratificacdo do risco cardiovascular daqueles pacientes.

Em um estudo de reviséo de literatura feito por McDowell e Ferner (2011), em artigos
publicados desde 1948 até 31 de dezembro de 2010, sobre o monitoramento bioquimico de
pacientes tratados com terapia anti-hipertensiva e as reacdes adversas, foi mostrado que a
monitoracdo bioquimica é, de fato, necessaria a fim de identificar possiveis reagdes adversas
aos medicamentos. Este trabalho objetivou estabelecer: (1) a proporcdo de pacientes com
testes de linha de base bioquimica antes do inicio da terapia anti-hipertensiva, (2) a proporgédo
de pacientes com monitoramento bioquimico ap6s o inicio da terapia anti-hipertensiva, (3) as
caracteristicas do paciente associada a monitoramento bioquimico, (4) a frequéncia de
monitorizacdo bioquimica apds o inicio da terapia anti-hipertensiva, e (5) a relacdo, se houver,
entre 0 monitoramento bioquimico e os resultados adversos de pacientes. Ainda neste estudo,
foi verificado que, no geral, existem evidéncias de que o monitoramento como recomendado
por diretrizes publicadas ndo é comumente realizado e que ainda ha poucas pesquisas sobre 0s
fatores do paciente associados a monitoracdo, e mais trabalho é necessario para determinar o
impacto do monitoramento de eventos adversos de pacientes (MCDOWELL; FERNER,
2011).

Estudos relatam diversos efeitos colaterais produzidos por anti-hipertensivos orais,

entre eles estdo relatos de alteracGes metabolicas e eletroliticas referidas principalmente ao
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uso de algumas classes especificas de anti-hipertensivo (MIRANDA et al., 2002;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; KARNES et al., 2014). As
alteracdes de que tratam estes estudos sdo referentes, principalmente aos niveis de potassio,
sodio, glicose e &cido Urico sanguineos nos pacientes.

Os eletrolitos sdo ions que existem nos liquidos corpdreos. No liquido extracelular, o
principal cation é o s6dio (Na), e os principais anios sdo cloro e o carbonato. Os eventos
metabdlicos sdo afetados, em algum grau, pelas concentracfes relativas e absolutas desses
eletrolitos, os quais sdo determinantes importantes da osmolallidade, estado de hidratacdo e
pH tanto do liquido intracelular quanto do extracelular. Além disso, os potenciais de mebrana
e o funcionamento normal do tecido nervoso e muscular (incluindo o musculo ardiaco) sao
regulados pela diferenca de concentracdo entre os eletrolitos do liquido intracelular e
extracelular (HENRY, 2000). Portanto, niveis normais ou anormais de eletrolitos podem ser a
causa ou a consequéncia de varios distarbios e a determinacdo de eletrélitos é uma das mais
importantes funcdes do laboratdrio clinico (BURTIS, 1998).

Segundo Clayton et al. (2006), em um estudo cujo objetivo foi estimar a frequéncia de
hiponatremia e hipocalemia entre pacientes que tomam um diurético tiazidico na atencédo
primaria, eles concluiram que prescricdo de um diurético tiazidico na atencdo primaria esta
associada a uma alta frequéncia de hiponatremia e hipocalemia e que as tiazidas devem ser
prescritas em dose baixa e o risco de hiponatremia, especialmente nos idosos, deve ser
considerada e monitorizada.

A hipercaliemia ou hiperpotassemia (concentracdo aumentada de potassio no plasma)
ndo € rara em pacientes hospitalizados, sobretudo em individuos idosos. Segundo Ravel
(1997), foram registrados niveis séricos de potéssio de mais de 5mEq/l em 15% dos pacientes
com mais de 70 anos de idade. Todavia, a hipercaliemia é observada relativamente em poucas
doengas. Alguns agentes, incluindo bloqueadores beta-adrenérgicos como propanolol e
pindolol, a superdosagem de digoxina, certos agentes anestésicos e insulina, entre outros,
efetuam desvio de potassio entre os compartimentos intra e extracelular. No caso da insulina,
a sua deficiéncia mais do que o excesso do hormonio predispde ao desenvolvimento de
hipercaliemia. Em sua maioria, 0os outros medicamnetos associados a um aumento do nivel
sérico de potassio produzem excrecdo renal diminuida do ion. Incluem certos diuréticos
poupadores de potassio (como espirolactona e triantereno), inibidores de ECA (como
captopril), dentre outros (RAVEL, 1997).

Coleman et al. (2010) examinaram a extensdo de monitorizacdo laboratorial em

pacientes com hipertensdo recém-diagnosticados e tratados com medicamentos anti-
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hipertensivos, utilizando dosagens bioquimicas de eletrélitos e creatina no inicio e apds 6
meses de tratamento. Concluiram que, dos pacientes monitorados, a cada 10 com resultados
normais inicialmente, 8 tornavam-se anormais com o passar do tempo.

As amostras plasmaticas coletadas ap6s um jejum de 12 a 14 horas variam menos
entre os individuos do que as coletadas em outros momentos. De acordo com os resultados da
glicose plasmatica, as amostras podem ser classificadas como hiperglicémica ou
hipoglicémica, mas ambas as definicGes sdo muito arbitrarias, sem uma distincéo clara entre o
que é normal e anormal. Uma concentragdo de glicose apds uma noite de jejum entre 50 e
110mg/dl é aceita, pela maioria dos pesquisadores, como dentro do intervalo de referéncia.
Muitas sindromes e doengas estdo associadas a niveis de glicose plasmatica de jejum,
inadequadamente elevados, sendo por causas primarias (diabetes melito) ou secundarias.

A hiperglicemia pode ser resultante da auséncia total de secrecdo de insulina, como
ap6s uma pancreatectomia total ou pode ocorrer de forma intermitente durante periodo de
estresse, na infeccdo severa, desidratagdo ou gestacdo. A hiperglicemia pode ser secundaria a
outros disturbios endécrinos ou mesmo devido a um anticorpo contra um receptor da insulina.
Algumas drogas como o propanolol, diuréticos tiazidicos e fenitoina podem bloquear a
liberacédo de insulina e causar hiperglicemia (HENRY;, 2000).

A pre-diabetes refere-se a um estado intermediario entre homeostase normal da glicose
e o diabetes melito. A glicemia de jejum alterada refere-se as concentragdes de glicemia de
jejum inferiores ao critério diagndéstico, porém, mais elevados do que o valor de referéncia
normal. A tolerancia a glicose diminuida representa uma anormalidade na regulacdo da
glicose no estado pds-sobrecarga, que é diagnosticada por meio de teste de tolerancia oral a
glicose (TOTG), o qual inclui a determinacdo da glicemia de jejum e duas horas apds a
sobrecarga de 75 mg de glicose (OLIVEIRA; VENCIO, 2014).

Para Rizos (2014), as diversas categorias de medicamentos anti-hipertensivos tém
efeitos diferentes sobre o metabolismo da glicose. Com efeito, os bloqueadores dos receptores
da angiotensina, bem como inibidores da enzima de conversdo da angiotensina tém sido
associados com efeitos benéficos sobre a homeostase da glicose. Bloqueadores dos canais de
calcio (CCBs) tém um efeito neutro global no metabolismo da glucose. No entanto, alguns
membros da classe de CCBs tais como manidipina azelnidipine e tém mostrado ter efeitos
vantajosos. Por outro lado, diuréticos ¢ B-bloqueadores tém um efeito desvantajoso global no
metabolismo da glucose. De nota, carvedilol, bem como nebivolol parecem diferenciar-se do

resto da classe B-blogueadores, sendo as op¢des mais atraentes em relacdo a seus efeitos sobre
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a homeostase da glicose. Os efeitos adversos de alguns pode, até certo ponto, comprometer o
seu papel protetor cardiovascular.

Em um estudo realizado por Shen et al. (2013), em que eles queriam averiguar o papel
de diuréticos, bloqueadores [ e estatinas no aumento do risco de diabetes, em pacientes com
intolerancia a glicose, verificaram que entre as pessoas com intolerancia a glicose e outros
fatores de risco cardiovascular , diuréticos e estatinas foram associados com um risco
aumentado de novos casos de diabetes, enquanto o efeito de bloqueadores B ndo foi
significativo.

“Baixas doses de anti-hipertensivo no tratamento com um diurético tiazidico ndo é
diabetogénico”, este é o titulo de um estudo controlado de 10 anos com bendroflumetiazida.
As constatacGes nesse ensaio, a longo prazo, indicam que em homens de meia idade com
hipertensdo leve a moderada, um diurético tiazidico em baixa dose como bendroflumetiazida
é tdo eficaz e seguro como agente anti-hipertensivo, quanto o propranolol, que € um beta-
bloqueador e que ndo induz diabetes. O quadro clinico total favorece o uso de diuréticos como
farmaco de primeira escolha no tratamento da hipertensdo (BERGLUND, 1986).

Nos seres humanos, o acido urico é o principal produto do catabolismo dos
nucleosideos purinicos, adenosina e guanosina. Contudo, a maior parte das purinas finalmente
excretadas como acido Urico na urina surge da degradacdo dos &cidos nucléicos endogenos.
Aproximadamente 75% do &cido Urico excretado perdem-se na urina; a maior parte do
restante é secretada dentro do trato digestivo, onde é degradado a alantoina e outros
compostos pelas bactérias intestinais. O &cido urico existe como ion urato (BURTIS, 1998).

Numerosas doencas, condic¢Bes fisiologicas, mudangas bioquimicas e mesmo fatores
sociais e comportamentais estdo associados as altera¢fes na concentragdo plasmaética do urato.
O aumento da concentracdo do urato sérico € muito mais frequente e clinicamente mais
significante que o decréscimo na concentracdo. Entre as etiologias mais comuns de
hiperuricemia estéo: a faléncia renal, a cetoacidose, o0 excesso de lactato e o uso de diuréticos.
Nos pacientes hipertensos, o fluxo sanguineo renal reduzido e o aumento na resisténcia
vascular podem ser responsaveis pelo decréscimo na fracdo de filtracdo para os uratos. A gota
é uma desordem no metabolismo das purinas ou da excrecdo de &cido Urico caracterizado por
hiperuricemia, deposito por todo corpo, exceto no sistema nervoso central, ataques clinicos
recorrentes de artrite e nefropatia (HENRY, 2008).

Em um estudo de coorte prospectivo, ao longo de 9 anos, realizado por Marco et al.
(2012) nos EUA, teve como objetivo quantificar o papel do uso de diurético em

desenvolvimento de gota em uma populacdo adulta com hipertensdo. Como concluséo, foi
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visto que os diuréticos tiazidicos e de al¢a foram associadas a um risco aumentado de gota,
uma associacao mediada por uma alteracdo nos niveis de acido Urico no soro.

Pesquisas anteriores (COLLEMAN et al., 2010; CLAYTON et al., 2006)
demonstraram taxas baixas de monitorizagdo em pacientes tratados com terapia anti-
hipertensiva, e a evidéncia direta de qualquer associacdo entre resultados de monitoramento e
paciente esta faltando. Diretrizes sugerem que doentes tratados com drogas anti-hipertensivas
devem ser monitoradas com testes de eletrélitos séricos e fungdo renal antes do inicio do
tratamento, nas semanas apos o tratamento, e na sequéncia de quaisquer alteracGes de dose. O
desenvolvimento de medidas eficazes de sistemas de monitoramento para a ocorréncia de
efeitos adversos a terapéutica é limitado (MC DOWELL et al., 2012).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo avaliar os efeitos dos anti-

hipertensivos orais nos niveis sanguineos de sodio, potassio, glicose e acido urico em idosos.
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3 METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional analitico do tipo caso-controle com abordagem
quantitativa. Estudo observacional analitico ¢ aquele em que o pesquisador simplesmente
observa 0 paciente, as caracteristicas da doenca ou transtorno, e sua evolugdo, sem intervir ou
modificar qualquer aspecto que esteja estudando. J& os estudos do tipo caso-controle sdo
aqueles em que, ap6s o pesquisador distribuir as pessoas como doentes ou portadoras de uma
situacdo clinica e ndo doentes ou ndo portadoras da situacdo clinica, verifica,
retrospectivamente, se houve exposicao prévia a um fator entre os doentes e 0s ndo doentes.
As pessoas doentes ou portadoras sdo denominadas “casos”, € as nao doentes ou Nao
portadoras de “controle” (HOCHMAN et al., 2005).

Para dimensionar a amostra foi considerado o artigo Hipertension and
antihypertensive therapy as risk factors for type 2 diabetes mellitus (GRESS et al., 2000), que
estimou em pacientes ndo hipertensos o nivel médio de glicose no soro 97,6 mg/dL e desvio
padrédo 8,8, e para pacientes hipertensos essas mesmas taxas foram, respectivamente, de 101
mg/dL e 9,7. Considerando-se ainda a propor¢do 1:1 entre pacientes hipertensos e néo
hipertensos, um poder de teste de 80% e nivel de significancia de 5%, o nimero pesquisado
em cada grupo foi igual a de 116 pacientes hipertensos e 116 pacientes ndo hipertensos.

Abaixo, encontra-se a formula utilizada para o calculo de amostragem de amostras
independentes e bilaterais (ARANGO, 2005).

My = (2 + 1,2 /K) . (Zgp + Z13)?

(M2 - Ho)°

my = (kn + 1,9 . (Zap + Z1-p)?

(K2 - o)

m1- numero da amostra 1 — amostra controle
m2 — nimero da amostra 2 —amostra experimental ou caso
rl 2 — variancia da glicose no grupo controle

r2 2 — é a variancia de glicose no grupo experimental ou caso
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Zo/2 — é o score da curva normal para o nivel de significancia pré-estabelecido 5% para teste
bilateral

Z1-B — ¢ o score para o poder do teste 3 estabelecido 80%

K2 — é a média de glicose no grupo experimental-caso

pl — é a média de glicose no grupo controle

k — proporgao entre 0s grupos, 1 no caso

Entretanto, para simplificar, os dados da férmula foram langados no programa
BioEstat 2.0, considerando-se duas amostras independentes para testes bilaterais. Obtendo-se

116 participantes em cada grupo.

3.2 Local de estudo

O estudo foi realizado na cidade de Teresina, Estado do Piaui, em um laboratoério da
rede privada com atendimento ambulatorial, cuja rotina vai de segunda a sexta-feira das 7h as

18h e atende uma média de 300 pacientes por semana.

3.3 Participantes da pesquisa

Os participantes do estudo consistiram em idosos que foram ao laboratorio por livre
vontade para realizacdo de exames laboratoriais de rotina com solicitacdo médica. Conforme a
definicdo da OMS (2005), considera-se que séo idosas aquelas pessoas com 60 anos ou mais.

Foram coletadas amostras de sangue venoso dos pacientes idosos, hipertensos em uso
de anti-hipertensivo oral e também dos idosos que ndo forem usuéarios de anti-hipertensivo, de
acordo com a ordem de chegada ao laboratério e obedecendo aos critérios de incluséo e
exclusdo citados, até totalizar 116 participantes hipertensos usuarios de anti-hipertensivo oral
e 116 participantes ndo hipertensos, no periodo de junho a outubro de 2014.

Apesar de existirem estudos e valores de referéncia para os parametros em questao
(glicose, acido drico, sodio e potassio), esses valores variam com a faixa etaria, sexo, e etnia,
e variam até mesmo de acordo com o equipamento utilizado para a realizacdo das dosagens,
de regido para regido dentro de um mesmo pais e de um pais para outro, dentre outros. Dessa
forma, por tratar-se de um estudo caso-controle, a formagdo do grupo-controle (auséncia do

uso de medicamento) deve estar sob as mesmas condi¢cbes do grupo-caso (uso de
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medicamento anti-hipertensivo), para que se possa constituir os parametros para a

comparacgao dos resultados obtidos.

3.4 Critérios de incluséo e exclusao

Foram incluidos na pesquisa 0s pacientes idosos, hipertensos e ndo hipertensos, com
mais de 60 anos em uso ou nao de anti-hipertensivo oral, ndo diabéticos, nem portadores de
doenca renal. Os diabéticos comprovadamente e os que mesmo afirmando ndo diabéticos
tiveram resultados de dosagem de glicose superior a 130 mg/dL bem como o0s idosos em uso
de medicagdes que interferem nos niveis sanguineos de glicose, &cido urico, sédio e potassio

citados em estudos e os doentes renais foram excluidos da pesquisa.

3.5 Coleta e dosagens bioquimicas

O objeto de analise, isto é, o sangue dos individuos idosos, foi obtido por puncdo
venosa, sendo respeitado um jejum de 8 a 12 horas, depois de ter sido verificada a solicitacdo
do médico. Foi realizada a identificacdo dos pacientes e confirmados os dados pessoais,
comparando-os com aqueles do pedido.

O local de preferéncia para as pungdes venosas € a fossa antecubital, foi feita assepsia
com alcool a 70% em movimento circular e posteriormente o torniquete foi posicionado com
o0 lagco para cima, a fim de evitar a contaminacdo da area de puncéo e aplicado de 7,5 a 10,0
cm acima do local da puncéo, para evitar a contaminacgéo do local, tendo-se sempre o cuidado
para evitar o garroteamento prolongado durante a realizagdo da coleta.

O sangue era colocado em tubo sem anticoagulante e pelas paredes para evitar
hemdlise. Com a coagulacdo do espécime, 0 mesmo era submetido a 5000 rotacdes por 5
minutos em uma centrifuga de marca Evlab, para posterior separacdo do soro utilizado nas
dosagens bioquimicas, as quais foram realizadas em equipamento automatizado modelo A15
da marca BioSystem. A glicose e o acido Urico foram dosados por reacdes de ponto final
utilizando-se metodologia de glicose-oxidase e uricase, respectivamente. Ja o0 sodio e 0
potassio foram dosados através do método de eletrodo de ion seletivo, utilizando o analisador
de eletrolitos MAX 1ON.

A glicose foi determinada pelo método da glicose oxidase, em que sdo gerados &cido

glicurénico e o perdxido de hidrogénio, este, por sua vez, reage com um aceptor de oxigénio
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cromogénico em uma reagdo catalisada pela peroxidase para formar uma cor que é medida
fotometricamente (HENRY, 2008).

O método de uricase, por sua vez, utilizado para dosar o acido Urico, € um método
mais especifico e tem, como Unica etapa, a oxidacdo do &cido Urico a alantoina, catalisada
pela enzima uricase, liberando, assim, peroxido de hidrogénio produzido inicialmente, é
utilizado para a reacéo indicadora que envolve a peroxidase ou a catalase (BURTIS, 1998).

Ja a potenciometria € uma técnica bem conhecida dos quimicos, sendo os eletrodos
ion-seletivos (ISEs), somente uma pequena parte deste campo da eletroanalitica. Eletrodo ion
seletivo é um transdutor eletroquimico capaz de responder a um determinado ion. Os ISEs sdo
muito sensiveis e seletivos para o ion que eles medem e consiste em uma membrana
separando uma solucdo de referéncia e um eletrodo de referéncia de uma solucdo a ser
analisada. Para medir o potencial, uma fonte de voltagem constante é necessaria como
potencial de referéncia. O eletrodo com uma tensdo constante ou invariavel é chamado de
eletrodo de referéncia, enquanto o eletrodo para medir é chamado de eletrodo de trabalho. A
concentracdo dos ions em solucdo pode ser calculada pela diferenca de potencial medido entre
os dois eletrodos (HENRY;, 2000).

3.6 Técnica para a producéo de dados

A técnica utilizada para a producdo de dados foi constituida por um gquestionario
socioecondémico por meio do qual foram identificados economicamente os individuos
participantes da pesquisa e complementado com perguntas sobre a medicacdo utilizada pelo
mesmo (APENDICE A).

Os parametros bioquimicos dosados foram anotados no formulario e armazenados para

posterior analise dos dados.

3.7 Analise dos dados

O processamento dos dados e a analise estatistica foram realizados através do
programa SPSS®, versdo 18.0. As varidveis quantitativas foram apresentadas por meio de
estatistica descritiva: média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo e as qualitativas por

meio de proporgéo.
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Primeiramente, foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a
normalidade das varidveis quantitativas, como as varidveis ndo seguiram padrdo de
normalidade, aplicou-se estatistica ndo paramétrica.

Para analisar diferenca entre as variaveis, segundo o uso de medicamento anti-
hipertensivo, utilizou-se teste Mann-Whitney e, segundo o tempo de uso do medicamento anti-
hipertensivo, aplicou-se teste Kruskal-Wallis. Para verificar associagdo entre as varidveis
qualitativas, segundo o uso de medicamento anti-hipertensivo, aplicou teste qui-quadrado de
Person. O critério de significancia estatistica estabelecido para todos os testes do estudo foi de
5%.

3.8 Aspectos legais e éticos

Os dados foram coletados apds aprovacgdo do Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade
UNINOVAFAPI, CAAE: 30462614.4.0000.5210 e parecer 665.703 (ANEXO A) e prévia
autorizacdo do responsavel pelo local da pesquisa, respeitando a Resolucdo 466/12 do
CNS/MS. Esta resolucdo trata das diretrizes e normas de pesquisas envolvendo seres
humanos, como, por exemplo, a garantia do sigilo e a liberdade de recusa ou retirada do seu
consentimento em qualquer fase do estudo. Além disso, tal normativa incorpora, sob a otica
do individuo e das coletividades, os quatro referenciais basicos da bioética: autonomia, nao
maleficéncia, beneficéncia e justica, dentre outros, e visa assegurar os direitos e deveres que
dizem respeito a comunidade cientifica, aos individuos da pesquisa e ao Estado.

Os participantes do estudo foram expostos a riscos eventuais relacionados a pequenos
traumas ou contaminacdo no local da pungdo venosa no momento da coleta. Entretanto, para
reduzir a ocorréncia de tais riscos, ficou estabelecido o uso de pessoal qualificado, bem como

de técnicas adequadas de coleta e uma correta assepsia.
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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma condi¢do clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial, O tratamento
farmacoldgico da HAS é uma das medidas mais custo efetiva na reducdo dos efeitos da
doenca. O tratamento com anti-hipertensivo pode provocar alteragcdes eletroliticas e
metabolicas. Objetivo: comparar 0s niveis de acido Urico, glicose, potassio e s6dio em idosos
usuarios e ndo usuarios de anti-hipertensivo oral. Material e métodos: Foram dosados
glicose, acido urico, sédio e o potassio de 232 idosos com média de idade de 68,9 + 7,4 anos,
de ambos os sexos, sendo 116 usuarios e 116 ndo usuarios de anti-hipertensivo oral, no
periodo de junho a outubro de 2014 em Teresina — Piaui. A glicose e o0 acido urico foram
determinados pelo método enzimatico colorimétrico, 0 sodio e 0 potassio pelo método de
eletrodo ion seletivo. Resultados: Dos 116 usuarios de anti-hipertensivo oral, 59,48% eram
tratados em monoterapia, 37,94% utilizavam dois ou mais anti-hipertensivos; da classe de
anti-hipertensivo mais utilizada, 40,5% foi o bloqueador de receptor AT1, seguida pelos IECA
37% e diuréticos 34,48%. Houve associacdo entre o uso de anti-hipertensivo e elevacdes nos
niveis sanguineos de acido drico (p=0,040), entre as classes, os diuréticos demonstraram que
estdo relacionados a alteracbes nas dosagens sanguineas de acido Urico (p=0,02), quando
comparadas as demais classes. A glicose, sédio e potassio ndo demonstraram diferencas nos
usuarios e nao usuarios. Conclusdo: O uso de anti-hipertensivo, em especial os diuréticos,
alteraram os niveis sanguineos de acido Urico em hipertensos.

Palavras-chave: Idosos. Anti-hipertensivos. Dosagens bioquimicas.

ABSTRACT
Introduction: Systemic arterial hypertension is a multifactorial medical condition

characterized by high and sustained levels of blood pressure. Its pharmacological treatment is
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one of the most cost-effective measures to reduce the effects of the disease. The
antihypertensive treatment can cause metabolic and electrolytic changes. Objective: To
compare the levels of uric acid, glucose and potassium in elderly people who have used the
oral antihypertensive medication and people who have not. Material and methodology: Uric
acid, glucose, sodium and potassium of 232 old people between 68,9 + 7,4 years old, from
both sexes, were analyzed, 116 being users of the oral antihypertensive medicine and other
116 not, from June to October 2014 in Teresina — Piaui. Glucose, uric acid rates were
determined by the enzymatic colorimetric method, while sodium and potassium rates by
ionselective electrode analysis. Results: 59,48% out of the 116 users of the oral
antihypertensive medicine were treated in monotherapy, and 37,94% used two or more
different types of antihypertensive medications; The most used category of antihypertensive
was the AT1 receptor blocking agent (40, 5%), followed by the ACE inhibitors (37%) and
diuretics (34, 48%). There was an association between the usage of antihypertensive and an
elevation in the blood levels of uric acid (p= 0, 040); among the categories, the diuretics
showed to be related to changes in the blood rates of uric acid (p=0,02) when compared to the
others. Conclusion: The usage of antihypertensive, especially diuretics, changed the blood
levels of uric acid in hypertensive patients.

Keywords: Elderly. Antihypertensives. Biochemical dosage.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma condicdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). Segundo a OMS, a hipertensao arterial é definida

como uma pressao arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg (milimetros de
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mercurio) e/ou pressao arterial diastélica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg em individuos
adultos que ndo tomam qualquer tipo de medicéo anti-hipertensiva.

No Brasil, as doencas cardiovasculares sao responsaveis por mais de 250.000 mortes
por ano, e a hipertensdo arterial sisttmica (HAS) participa de quase metade delas. Estudos
recentes mostram que, entre os idosos, sua prevaléncia varia de 52% a 63%, 0 que permite
identificar a HAS como um problema de salde publica, conferindo ao paciente um alto risco
cardiovascular (LONGO; MARTELLI; ZIMMERMANN, 2011).

Tem sido demonstrado que o tratamento farmacolégico da HAS no idoso é uma das
medidas mais custo-efetivas na reducdo dos efeitos da doenca (PERROTI et al., 2007). Uma
meta-andlise incluindo mais de 15.000 pacientes com 60 anos ou mais, mostrou que o0 uso da
medicacdo anti-hipertensiva reduz, em 13%, a mortalidade, em 30%, o risco de acidente
vascular cerebral e, em 23%, 0s eventos coronarianos (JOBIM, 2008).

A terapia medicamentosa, apesar de eficaz na reducdo dos valores pressoricos, da
morbidade e da mortalidade, tem alto custo e pode ter efeitos colaterais, sendo que, na pratica,
0s pacientes idosos sdo 0s mais susceptiveis a reacdes adversas durante o tratamento com
anti-hipertensivo (LYRA JUNIOR et al., 2006). Entretanto, deve-se atentar para o fato de que
0 organismo idoso apresenta mudancas em suas funcdes fisiologicas que ndo devem ser
desconsideradas, pois podem levar a uma farmacocinética diferenciada e maior sensibilidade
tanto aos efeitos terapéuticos quanto adversos das drogas (NOBREGA; KARNIKOWSKI,
2005).

No Brasil, existem sete classes de anti-hipertensivos orais comercialmente disponiveis:
diuréticos, inibidores adrenérgicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
bloqueador do receptor AT1, inibidor direto da renina, vasodilatador direto e bloqueador dos

canais de célcio (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).
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Estudos relatam diversos efeitos colaterais produzidos por anti-hipertensivos orais,
entre eles, ha relatos de alteracGes metabolicas e eletroliticas referidas principalmente ao uso
de algumas classes especificas de anti-hipertensivos (MIRANDA et al., 2002; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; KARNES et al., 2014). As alteracbes de que
tratam estes estudos sdo referentes principalmente aos niveis de potassio, sédio, glicose e
acido Urico sanguineos nos pacientes.

Os efeitos dos anti-hipertensivos orais nas dosagens bioquimicas dos elementos em
questdo sdo diversos. Os diuréticos, por exemplo, tém sido uma das classes de farmacos de
primeira escolha no tratamento da hipertensdo, tanto em monoterapia quanto em associacao;
seu uso pode estar associado a hipopotassemia (por vezes acompanhada de hipomagnesemia),
hiperuricemia e a um aumento da glicose em jejum (BATLOUNI, 2009; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; KARNES et al., 2014). Os betablogueadores de
primeira e segunda geracdo também podem atuar na elevacéo dos niveis da glicose sanguinea,
sobretudo quando combinados com diuréticos (KARNES et al., 2014). Os IECA podem estar
relacionados a um aumento nos indices de potassio circulante (MIRANDA et al., 2002).
Todavia, alguns dados aparecem de maneira conflitante na literatura cientifica e € provavel
gue o numero de correlacbes entre o uso de farmacos anti-hipertensivos e as dosagens
bioquimicas seja ampliado a medida que estudos adicionais sejam realizados.

Com isso, o presente trabalho tem como objetivo comparar os niveis de acido urico,
glicose, potassio e sédio em idosos hipertensos, usuarios de anti-hipertensivo oral e néo
hipertensos, e ainda avaliar os efeitos das diferentes classes de anti-hipertensivo sobre 0s

niveis sanguineos dos referidos analitos.
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MATERIAL E METODOS

Neste estudo, foram avaliados 232 individuos idosos, com média de idade 68,9 + 7,4
anos, atendidos em um laboratdrio da rede privada com atendimento ambulatorial localizado
na cidade de Teresina — Piaui, Brasil. Os participantes do estudo foram ao laboratério por livre
vontade para realizacdo de exames laboratoriais de rotina com solicitacdo médica, 0s quais
foram questionados sobre o interesse em participar da pesquisa e, em caso afirmativo,
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido que obedece aos preceitos éticos e
legais, conforme o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade UNINOVAFAPI (CAAE:
30462614.4.0000.5210 e Parecer: 665.703), respeitando a Resolucao 466/12 do CNS/MS.

Foram incluidos na pesquisa 0s pacientes idosos, hipertensos e ndo hipertensos, com
mais de 60 anos, em uso ou ndo de anti-hipertensivo oral, ndo diabéticos e nem portadores de
doenca renal. Os diabéticos comprovadamente, bem como o0s idosos em uso de medicagdes
que interfiram nos niveis sanguineos de glicose, acido Urico, sddio e potassio citados na
literatura e os doentes renais foram excluidos.

Para avaliacdo das dosagens bioquimicas em questdo, foi escolhido o método
epidemioldgico do tipo caso-controle, com alocacdo de um controle para cada caso.

Apo6s um jejum noturno de 12 horas, uma coleta de sangue venoso foi realizada no
laboratorio privado da cidade de Teresina — Piaui, entre 6h45min e 8h para posterior analise
bioquimica. As amostras foram acondicionadas em tubos a vacuo com gel separador e sem
anticoagulante. Apos os procedimentos de coleta, o sangue foi centrifugado por 10 minutos a
3.000rpm para separar 0 soro dos demais componentes, sendo o soro utilizado para as
analises. O &cido Urico e a glicose sanguinea foram dosados, utilizando um kit enzimatico

colorimétrico processado no analisador automatizado de acesso randémico para dosagens
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bioguimicas e turbidimétricas, A15 (BioSystems). O sédio e o potassio foram determinados
por meio de eletrodo de ion seletivo, utilizando o analisador de eletrélitos (MAX ION).

A técnica utilizada para a producdo de dados foi constituida por um questionario
socioecondmico, por meio do qual foram identificados economicamente os individuos
participantes da pesquisa e complementado com perguntas sobre a medicacdo utilizada pelo
mesmo.

Apos coletados, os dados foram analisados por meio de software estatistico SPSS e de
testes estatisticos, neste caso o teste t para amostras independentes e o teste de qui-quadrado,

considerando um valor de significancia de 0,05.

RESULTADOS

A média de idade entre os individuos estudados foi de 68,9 £ 7,4 anos, sendo 47,8%
pertencentes ao sexo masculino e 52,2%, ao sexo feminino, sendo que 59,9% encontravam-se
na faixa etaria de 60 a 69 anos de idade. A maioria dos idosos participantes era casada ou
tinham unido estavel (62,9%) e 72% possuiam renda mensal de até um salario minimo. A
Tabela 2 tras, em resumo, o perfil sociodemografico dos participantes do estudo e evidencia
que (83,2%) procede de outros estados além do Piaui. No geral, 129 idosos (equivalente a
55,6%) relataram ndo fazer uso de outros medicamentos.

A partir do teste qui-quadrado de Pearson, foi possivel observar que houve associacdo
entre 0 uso de anti-hipertensivo e o sexo (p = 0,049), mostrando mulheres mais adeptas ao
tratamento que homens), a diferenca manteve-se significativa, ao confrontar o uso do
medicamento com a renda mensal (p = 0,001). Estes dados encontram-se dispostos na tabela

3.
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Tabela 2 — Tabela 2 — Distribuicdo dos idosos segundo caracteristicas sociodemogréficas e

uso de medicamentos. Teresina — PI, 2014

Variaveis’ n %
Sexo
Masculino 111 47,8
Feminino 121 52,2
Faixa etaria (anos)
60-69 139 59,9
70-79 68 29,3
>80 25 10,8
Estado civil
Solteiro (a) 19 8,2
Casado (a)/Unido estavel 146 62,9
Viuvo (a) 61 26,3
Separado (a)/Divorciado (a) 6 2,6
Procedéncia
Teresina 3 1,3
Interior do Piaui 36 15,5
Outros estados 193 83,2
Renda mensal (salario minimo)
Até 1 167 72
1-3 55 23,7
3-5 8 3,4
>5 2 0,9
Uso de anti-hipertensivos orais
Sim 116 50,0
Né&o 116 50,0
Uso de outras medicacdes
Sim 103 44,4
Né&o 129 55,6
Total 232 100

Legenda: (N) Ndmero de participantes.
Fonte: Pesquisa direta.
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Com relagdo ao tempo de uso de medicamentos anti-hipertensivos, verificou-se que
dentro do grupo de casos, (38,8%) faz uso de anti-hipertensivo oral dentro de um intervalo de
tempo entre 1 e 3 anos, e 31% usa 0 medicamento ha mais de 5 anos, conforme verificado na
tabela 4.

Quanto ao esquema terapéutico, foi possivel detectar que 69 pacientes (59,48%) do
grupo-caso eram tratados em monoterapia, 32 pacientes (27,58%) com dois medicamentos e

12 pacientes (10,34%), eram tratados com mais de dois anti-hipertensivos.

Tabela 3 — Associacdo entre uso de anti-hipertensivo com caracteristicas sociodemograficas e

uso de outros medicamentos pelos idosos participantes da pesquisa

Usuario de Anti-Hipertensivo

P*
Variaveis Sim Néao
N % N %
Sexo
Masculino 48 41,4 63 54,3 0,049
Feminino 68 56,8 53 45,7
Faixa etaria (anos)
60-69 67 57,8 72 62,1
70-79 38 328 30 259 0,447
>80 11 9,5 14 12,1
Estado civil
Casado (a) 49 42,2 37 31,9 0,103
Né&o casado (a) 67 57,8 79 68,1
Procedéncia
Estado Piaui 15 12,9 24 20,7 0,114
Outros estados 101 87,1 92 79,3
Renda mensal (SM)
Até 1 71 61,2 96 82,8
1-3 38 328 17 147 0,001
Acima 3 7 6 3 2,6
Uso de outros medicamentos
1-3 53 45,7 50 43,1 0,692
Acima 3 63 54,3 66 56,9

Legenda: (*) Teste qui-quadrado de Pearson; (SM) Salario Minimo (R$=724,00).
Fonte: Pesquisa direta.
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A classe de medicamento mais utilizada em monoterapia foi a dos IECA (29
pacientes), seguida pelos Blogueadores dos receptores de AT1 (22 pacientes); e as medicagoes

mais utilizadas em monoterapia foram captopril e losartana.

Tabela 4 — Distribuicdo de idosos usuarios de medicamentos anti-hipertensivos quanto ao

tempo de uso de medicacges. Teresina-Pl, 2014

Tempo de uso (anos) N %
<1 18 15,5

1-3 45 38,8

3-5 17 14,7

>5 36 31,0

Total 116 100

(N) NUmero de usuarios.
Fonte: Pesquisa direta.

A tabela 5 mostra as classes de anti-hipertensivos mais utilizadas pelos participantes
deste estudo, porém outras classes também foram encontradas com menor frequéncia, tais

como: betabloqueadores (19), Blogueador dos canais de célcio (14), e Inibidor da Renina (1).

Tabela 5 — Principais medicamentos utilizados, por classe, pelos idosos que fazem uso de

anti-hipertensivos participantes da pesquisa (n=116)

Classe de anti-hipertensivo N %
Bloqueador de receptor de AT1 47 40,50
Diuréticos 40 34,48
Inibidor da Enzima Conversora 43 37,06

Legenda: (*) Valor superior a 116 em virtude de alguns pacientes fazerem uso de mais de um tipo de
anti-hipertensivo oral.
Fonte: Pesquisa direta.
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Ao confrontar os resultados das dosagens bioquimicas entre 0s grupos caso e controle,
de acordo o teste Mann-Whitney, constatou-se niveis sericos significativamente maiores (p =
0,040) para as dosagens de &cido Urico entre 0s usuérios (Tabela 6). Ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes para as dosagens de sodio, potassio e glicose.

O tempo de uso do medicamento ndo apresentou associacdo com as alteracGes nas
concentracOes séricas de glicose, acido drico, sodio e potassio, valor de (P>0,05), conforme

tabela 7.

Tabela 6 — Distribuicdo de idosos com ou sem uso de anti-hipertensivos, segundo

concentracdo sérica de sddio, potassio, acido urico e glicose

Usuério de Anti-Hipertensivo
Dosagens : _ p*
Sim (n=116) Nao (n=116)
Média D.P Mediana Média D.P  Mediana

Sodio mmol/L 138,8 6,9 139,5 138,9 7,2 140,0 0,923

Bioquimicas

Potassio mmol/L 4,3 0,6 42 4,2 0,6 4,1 0,352
Acido Urico 4,7 4,2
49 1,6 4.4 15 0,040
mg/dL

Glicose mg/dL 96,3 11,7 96,0 97,2 11,5 96,5 0,824

*Teste Mann-Whitney.
Fonte: Pesquisa direta.

O tempo de uso do medicamento ndo se apresentou como fator relevante para
alteracBGes nas dosagens bioquimicas, como mostrado na Tabela 7, ndo havendo associa¢do
entre o tempo de uso de anti-hipertensivo e alteracGes nas dosagens séricas de glicose, acido

arico, sodio e potéssio, valor de (P>0,05).
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Tabela 7 — Dosagens bioquimicas dos idosos participantes da pesquisa, segundo tempo de uso

de anti-hipertensivo (n=232). Teresina — PI, 2014

Tempo de uso do medicamento

Menor 1 ano 1-3 anos 3-5 anos Maior 5 anos

Média D.P | Média D.P | Média DP Média D.P P
Sodio 140,7 51 1378 7,9 138,6 57 139,1 6,8 0,48
mmol/L
Potassio 44 0,7 4.4 0,6 4,3 0,6 4,2 0,5 0,23
mmol/L
Acido 53 1,7 4,8 1,4 4,7 1,9 4,8 1,8 0,33
arico
mg/dL
Glicose 96,2 9,4 958 11,3 96,3 13,4 97,1 12,7 0,84
mg/dL

*Teste Kruskal-Wallis
Fonte: Pesquisa direta.

De acordo com a Tabela 8, é possivel verificar que entre as classes de anti-
hipertensivos encontradas neste estudo, confrontando o uso do farmaco a dosagem
bioquimica, o uso de diuréticos isoladamente ou de forma combinada a outro agente anti-
hipertensivo, alterou de forma estatistica as dosagens sanguineas de acido urico (p=0,02),
sendo que os demais analitos em estudo ndo apresentaram alteracBes significantes nas

dosagens.

Tabela 8 — Dosagens bioquimicas dos idosos participantes da pesquisa, segundo uso de anti-

hipertensivo distribuidos por classes (n=116). Teresina — PI, 2014

Classe de anti-hipertensivo Média D.P. P*

Betabloqueador Sédio (mmol/L) 1387 498 0,809

Potassio (mmol/L) 4,26 0,56 0,574
Acido Urico (mg/dL) 4,83 1,69 0,369
Glicose (mg/dL) 96,11 14,02 0,882



45

Tabela 8 — Dosagens bioquimicas dos idosos participantes da pesquisa, segundo uso de

anti-hipertensivo distribuidos por classes (n=116). Teresina — PIl, 2014 (Continuac¢éo)

Blogueador dos canais de calcio Sédio (mmol/L) 138,14 511 0,698

Potassio (mmol/L) 4,43 0,59 0,236
Acido Grico (mg/dL) 4,82 9,83 0,223
Glicose (mg/dL) 94,79 1,44 0,489

Bloqueador dos receptores AT1
Sédio (mmol/L) 137,9 75 0,561
Potassio (mmol/L) 4,22 0,59 0,990
Acido Urico (mg/dL) 4,86 1,5 0,082
Glicose (mg/dL) 96,94 13,69 0,898

Diurético

Sédio (mmol/L) 139,88 4,77 0,488
Potassio (mmol/L) 4,27 0,54 0,476
Acido Grico (mg/dLl) 520 1,45 0,02*
Glicose (mg/dL) 97,60 13,13 0,741

Inibidor da ECA _
Sodio (mmol/L) 138,79 7,7 0,714

Potassio (mmol/L) 4,34 0,61 0,276
Acido urico (mg/dL) 49 1,74 0,169
Glicose (mg/dL) 96,74 9,37 0,804

*Teste Mann-Whitney.
Fonte: Pesquisa direta.

DISCUSSAO

A populagdo idosa estd aumentando gracas aos avangos no conhecimento e
tecnologias no campo da salde, sobretudo a relacionada aos investimentos na salde publica.
Com isso, o perfil de morbimortalidade da populagdo muda, aumentando a prevaléncia de
doencas cronicas, como hipertensdo arterial, reumatismo, deméncias, acidentes vasculares
cerebrais, coronariopatias, diabetes mellitus e outras. Da mesma forma que o nimero de
idosos vem aumentando, o consumo de medicamentos acompanha esse crescimento. Os
idosos hoje representam ser possuidores de consumo de 43% de todos os medicamentos

fornecidos sob prescricdo medica. Assim, define-se o grupo etario mais medicalizado na
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sociedade, em razdo do aumento de prevaléncia de doencas cronicas que acompanham o
envelhecimento (BOTTOSSO; MIRANDA; FONSECA, 2011).

As principais recomendacfes ndo medicamentosas para prevencdo primaria da HAS
sdo: alimentacdo saudavel, consumo controlado de sodio e alcool, ingestdo de potassio,
combate ao sedentarismo e ao tabagismo (SBC, 2010). N&o havendo resposta ao tratamento
ndo medicamentoso, faz-se necessario a terapia medicamentosa.

Desde o final do século passado, o tratamento farmacoldgico da HAS no idoso deixou
de ser posto em duvida para se tornar uma das medidas mais custo-efetivas na reducdo da
morbidade e da mortalidade cardiovasculares (PERROTI et al., 2007).

Neste estudo, os participantes cuja média de idade foi de 68,9 + 7,4 anos, as variaveis
sexo e renda mensal mostraram-se importantes quando associadas ao uso de anti-
hipertensivos. Isto porque o sexo feminino exibiu uma adesdo maior ao tratamento quando
comparado ao sexo oposto (entretanto, deve-se considerar que o numero amostral de mulheres
no estudo € maior que o nimero de homens), o que corrobora os dados apresentados em
outros estudos (ARAUJO; GUIMARAES, 2007; TAVEIRA; PIERIN, 2007; CONTIERO et
al., 2009). Esse achado enfatiza a predominancia feminina em pesquisas de prevaléncia de
HAS e de adesdo ao tratamento. De acordo com os dados obtidos neste estudo, verificou-se
que os individuos que recebem até um salario minimo estiveram em maioria em ambos 0s
grupos caso e controle (61,2% e 82,8%, respectivamente). Segundo Taveira e Pierin (2007), a
baixa condicdo econdmica pode influenciar na atitude e adesdo ao tratamento quando
associada a outras variaveis.

Em um estudo realizado por Leng et al. (2015), mais de 80% da carga de pacientes
hipertensos foi em regifes de média-baixa renda. H4 uma enorme quantidade de evidéncias
ligando status socioecondmico (SES), com o fator de risco convencional para hipertensdo. A

populacdo de baixo SES é conhecida por ter um estilo de vida prejudicial & satde, resultando
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no desenvolvimento de habitos alimentares dos pobres, bem como os comportamentos
relacionados ao tabagismo e ao consumo de alcool, 0 que os levou a ser expostas a NUMerosos
fatores de risco e, portanto, parecem ter uma carga excessiva de doenca.

Com relacdo as dosagens bioquimicas de sddio, potassio, glicose e acido Urico,
realizadas no estudo, observou-se que 0s niveis de &cido Urico mostraram-se estatisticamente
diferentes entre casos e controles (p = 0,040) e, a partir da tabela 6, é possivel perceber que o
uso de anti-hipertensivos, de modo geral, provocaram alteraces nas dosagens séricas daquele
elemento, ja na tabela 8 observa-se que a classe de anti-hipertensivo responsavel pela maior
alteracdo nos niveis de acido Urico dos pacientes estudados foi a classe dos diuréticos.

Os diureticos, em especial os tiazidicos, sdo os farmacos de primeira escolha nos
idosos hipertensos (exceto naqueles casos em que ha uma indicacéo preferencial) e os efeitos
colaterais associados a essa classe de anti-hipertensivos sdo considerados baixos e variam
entre hipopotassemia e hiperuricemia (PERROTI et al., 2007). Nossos resultados néo
mostraram relacdo com alteracdes nos niveis de potassio entre individuos casos e controles.
Todavia, os dados aqui expostos estdo em consonancia com os achados de DeMarco et al.
(2012), em que os diuréticos foram associados a alteragdes nos niveis de acido Urico sérico,
bem como ao aumento no risco de gota.

A associacdo entre 0 uso de diuréticos e o aumento do é&cido drico (e,
consequentemente, a incidéncia de gota) tem sido evidenciada na comunidade cientifica
(HUNTER et al., 2006; BHOLE et al., 2010; DEMARCO et al., 2012; LU; YUAN; LI,
2014). Como exemplo, um estudo de Coorte realizado com adultos brancos detentores de um
histdrico de utilizacdo de diuréticos mostrou associacao com um risco 2,4 vezes maior de gota
em mulheres e 3,4 vezes maior em homens (BHOLE et al., 2010). Em outro estudo, Hunter et
al. (2006) confirmaram tal afirmacédo e enfatizam que o aumento do risco de gota, a partir de

qualquer terapia com o uso de diuréticos, representa um importante fator de risco modificavel
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em pacientes com histérico de gota, o que possivelmente também pode ser aplicado a
populacdo aqui estudada. E, em um grande estudo estadunidense envolvendo 5.789 individuos
hipertensos, dos quais 37% foram tratados com diuréticos, foi mostrada uma associa¢ao
estatisticamente significante entre o uso de diuréticos tiazidicos ou diuréticos de alca com a
incidéncia de gota e, além disso, foi notdvel uma mudanca nos niveis de urato sérico
(DEMARCO et al., 2012).

Assim, a relacdo entre 0 aumento de urato no soro e o desenvolvimento de gota pode
ser explicada por mecanismos que vao além dos efeitos proprios da hipertensdo. De fato, a
HAS diminui o fluxo sanguineo renal, o que pode aumentar a reabsorcdo de urato e, assim,
levar a uma excrecdo insuficiente do elemento. Adicionalmente, os diuréticos incrementam a
diurese e promovem, portanto, a deplecdo de volume de liquido corporal. A terapia de
diuréticos afeta a troca i6nica de proteinas no limen do tabulo proximal, na membrana renal;
iSso aumentaria tanto a reabsorcdo de sddio quanto a de urato, resultando em uma elevacéo
nos niveis de acido drico (JOHNSON et al., 2003; DEMARCO et al., 2012).

Ainda com relacao aos diuréticos, alguns estudos tém evidenciado o papel desta classe
de farmacos, com o aumento nos niveis de glicose sanguinea (SAVAGE et al., 1998; SOUSA
et al., 2007; KARNES et al., 2014), o que ndo foi observado em nossa populacdo de estudo,
corroborando com Batlouni (2009), segundo o qual os efeitos adversos dos tiazidicos no
metabolismo de glicose em pacientes diabéticos tém sido observados desde a sua introdugéo
na pratica clinica. Entretanto, o desencadeamento de intolerancia a glicose, em pacientes ndo
diabéticos em uso crbnico de tiazidicos, é controverso. Um estudo com seguimento de 10
anos mostrou que o tratamento com diuréticos tiazidicos em doses baixas, associado a
suplementacdo de potassio, ndo piorou a tolerancia a glicose.

Karnes et al. (2014), em um estudo envolvendo 40 participantes que faziam uso de

tratamento diurético em uma meédia de 29 meses, mostraram que a duracdo prolongada do
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tratamento estd associada com o aumento da glicose em jejum e que esse status glicémico
global é agravado quando os diuréticos tiazidicos sdo combinados com betabloqueadores. Em
nosso estudo, pacientes hipertensos que faziam uso da terapia combinada de diuréticos e
betabloqueadores apresentaram indices da dosagem de glicose superiores aqueles
apresentados pelos idosos saudaveis, todavia, esta diferenca ndo foi estatisticamente
significante, o que também pode ser aplicado a qualquer outra classe de anti-hipertensivo
analisada.

A auséncia de relacdo estatistica foi mantida para as dosagens dos elementos sodio e
potassio e 0 uso de qualquer classe de medicamento anti-hipertensivo na populacdo em

estudo.

CONCLUSOES

De acordo com os resultados encontrados, pode-se concluir que o uso de anti-
hipertensivos, em especial diuréticos, em usuarios idosos, esteve associado com niveis
sanguineos mais elevados de acido urico, em relacdo aos ndo usuarios. Nao houve associacédo
entre 0 tempo de uso do anti-hipertensivo e efeitos produzidos nas dosagens dos analitos
estudados. Foi notoria a maior participacdo de mulheres no tratamento com anti-hipertensivo,

bem como a de individuos com renda mensal de até um salario minimo.
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4.2. Produto

Diretrizes sugerem que doentes tratados com drogas
anti-hipertensivas devem ser monitoradas com testes
de eletrolitos séricos e fungdo renal antes do inicio do
tratamento, nas semanas apés o tratamento, e na
sequéncia de quaisquer alteragdes de dose.

Cabe aos profissionais da Estratégia em Saude da
Familia(ESF), conhecimento aprofundado sobre esta
tematica , para que possam melhor orientar os
usudrios sobre a necessidade de acompanhamento
laboratorial periédico para melhoria da qualidade de
vida dos mesmos.
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O objetivo principal do tratamento anti-
hipertensivo ¢ prevenir a morbidade e reduzir a
mortalidade cardiovascular associadas a
hipertensdo arterial sistémicaA  utilizagdo de
medicamentos para o controle e a manutengdo dos
niveis tensionais normais ¢ indicada em mais de

70% dos casos de hipertensdo arterial

O acompanhamento farmacoterapéutico do
paciente idoso ¢ etapa fundamental para a
promogdo do uso correto dos medicamentos.A
atencdo basica é responsavel por desenvolver agdes
voltadas a promogdo da satde, preven¢do de
agravos, tratamento e recuperagdo, exercendo

assim, um papel fundamental no controle da HAS.

Os profissionais de saude da rede bésica tém
importancia primordial nas estratégias de controle
da hipertensdo arterial, defini¢do do diagnéstico
clinico e da conduta terapéutica, esforcos
requeridos para informar e educar o paciente
hipertenso como de fazé-lo seguir o tratamento

CLASSES DE AGENTES ANTI-
HIPERTENSIVOS
COMERCIALMENTE DISPONIVEIS:

diuréticos, betabloqueadores, inibidores da enzima converso-
ra da angiotensina (IECA), antagonistas dos receptores Atlda
angiotensina, antagonistas dos canais de célcio, inibidores di-
retos da renina, Vasodilatadores diretos, além das associagdes
Apesar dos efeitos benéficos dos anti-hipertensivos
no controle HAS, tem-se relatos de alteragdes em

dosagens bioquimicas de eletrdlitos e de outros
analitos.

EFEITOS ADVERSOS: Deve-se atentar para o fato
de que o organismo idoso apresenta mudangas em
suas fungdes fisiologicas que nao devem ser
desconsideradas, pois podem levar a uma
farmacocinética diferenciada e maior sensibilidade
tanto aos efeitos terapéuticos quanto adversos das
drogas.

DIURETICOS:Hipopotassemia, hipomagnesia,
hiperuricemia, arritmias ventriculares, intolerancia a
glicose e aparecimento de novos casos de diabetes e
aumento dos triglicerideos
BETABLOQUEADORES: Podem acarretar também
intolerdncia a glicose, induzir ao aparecimento de
novos casos de diabetes, hipertrigliceridemia com
elevagdo do LDL-colesterol e redugdo da fragdo
HDL-colesterol. ’
BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO:
Os efeitos adversos s3o, em geral, dose-dependentes
¢ podem limitar seu uso, pois pioram sintomas
freqiientes em 1idosos, tais como obstipagdo
intestinal, edema em membros inferiores e aumento
do volume urinario.

I[ECA: Cuidado especial deve ser tomado nos
pacientes com insuficiéncia renal cronica e quando
associado a um diurético poupador de potassio, pelo
risco de hiperpotassemia.Podem aumentar a uréia e a
creatinina em pacientes com hipertensado
renovascular bilateral.

BLOQUEADOR DE RECEPTORES AT1: Entre os
anti-hipertensivos, sdo 0s que apresentam menor
risco de efeitos adversos

INIBIDOR DIRETO DA RENINA: aumento de
CPK e tosse sdo os eventos mais frequentes, porém
em geral com incidéncia inferior a 1%. Seu uso ¢
contraindicado na gravidez.
VASODILATADORES DIRETOS: promovem
retengdo hidrica e taquicardia reflexa, o que
contraindica seu uso como monoterapia

MONITORAMENTO BIOQUIMICO

O monitoramento bioquimico por meio de exames
laboratoriais, dosagem sanguinea de eletrdlitos e
testes de fungdo renal de pacientes em terapia anti-
hipertensiva ¢ de grande importincia para que se
possa detectar alteragdes relacionadas a reagdes
adversas, metabdlicos e/ou eletroliticas
possivelmente provocadas por estes medicamentos,
bem como evitar que estas reagdes causem efeitos
graves ou permanentes aos usuarios

‘A Sociedade Brasileira de Cardiologia, nas VI

Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2010),
enfatiza a importancia da avaliagido laboratorial,
fazendo uso da investigagdo laboratorial basica, a
todos os pacientes hipertensos. Nesta avaliagdo
inicial de rotina estdo incluidos: andlise de urina,
potassio plasmatico, creatinina plasmatica, glicemia
de jejum, colesterol total e fragdes, triglicerideos,
acido urico plasmatico ¢ eletrocardiograma.

~

5 CONSIDERACOES FINAIS
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A populacédo em estudo foi caracterizada por idosos jovens, situado em sua maioria na
faixa etaria entre 60-69 anos, casados ou em unido estdvel, com renda mensal de até um
salario minimo e procedentes de outros estados.

Na populagdo analisada, os farmacos mais utilizados foram os bloqueadores do
receptor AT1, os inibidores da enzima conversora de angiotensina, e os diuréticos, em
monoterapia ou em associagoes.

Em virtude do grande nimero de esquemas terapéuticos utilizados pelos participantes
do estudo, ndo foi possivel analisar a interferéncia de cada esquema nas dosagens dos
analitos.

Mesmo eficaz, a terapia envolve riscos e, novamente, os individuos idosos sao 0s mais
suscetiveis a reacdes adversas durante o tratamento. Os resultados mostraram que os niveis de
acido urico em individuos idosos usuarios de anti-hipertensivo foram maiores do que naqueles
que ndo faziam uso de terapia anti-hipertensiva. Além disso, o0 presente estudo aponta para
uma auséncia de associacdo entre as dosagens de glicose, sddio e potassio e a terapia
medicamentosa utilizada.

Por tratar-se de uma patologia altamente relevante no contexto contemporaneo da
saude publica mundial e da necessidade de tratamento medicamentoso na maioria dos casos,
mais estudos precisam ser elaborados na intencdo de elucidar os diversos aspectos
relacionados a HAS, sobretudo as maneiras pelas quais esta patologia € atualmente tratada.
Além disso, seria importante um melhor acompanhamento dos idosos em terapia anti-
hipertensiva a fim de que se possa monitorar, reverter ou amenizar possiveis alteracdes

metabolicas e/ou eletroliticas naqueles que fazem uso destas medicaces.
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APENDICE A

UNE
NOVAFAPI

CEMTRO UMIVERSITARIO

CENTRO UNIVERSITARIO UNINOVAFAPI
COORDENACAO DE POS-GRADUACAO E MESTRADO PROFISSIONAL EM
SAUDE DA FAMILIA

TITULO DO PROJETO: Efeito dos anti-hipertensivos orais nos niveis sanguineos de &cido
arico, glicose e, sddio e potassio em idosos.

PACIENTE
REGISTRO INTERNO

IDADE ANOS

PROCEDENCIA

1) SEXO: 1: MASCULINO 2: FEMININO

2) RENDA MENSAL
1-ATE 1 SALARIO MINIMO

2-ENTRE 1-3 SALARIOS MINIMOS
3-ACIMA DE 3 SALARIOS MINIMOS
4-SUPERIOR A5 SALARIOS MINIMOS
3) ESTADO CIVIL
1-SOLTEIRO 2-CASADO 3-VIUVO 4-DIVORCIADO 5-UNIAO ESTAVEL 6-OUTROS
4) FAZ USO DE ANTI-HIPERTENSIVO ORAL?
1-SIM  2-NAO  QUAL? E QUAL DOSE
5) FAZ QUANTO TEMPO?
1- <1 ANO

2-ENTRE 1 E 3 ANOS

3- DE 3 A5 ANOS

4->5 ANOS

6) FAZ USO DE OUTRAS MEDICAGCOES?
1-SIM  2-NAO  QUAIS?
DOSAGENS BIOQUIMICAS:
sODIO POTASSIO
ACIDO URICO GLICOSE

Participante
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APENDICE B

UNE——
NOVAFAPI

CEMNTRO UNIVE

CENTRO UNIVERSITARIO UNINOVAFAPI
COORDENACAO DE POS-GRADUACAO E MESTRADO PROFISSIONAL EM
SAUDE DA FAMILIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE

Prezado participante,

Vocé estd sendo convidado (a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“EFEITO DOS ANTI-HIPERTENSIVOS ORAIS NOS NIVEIS SANGUINEOS DE
ACIDO URICO, GLICOSE, POTASSIO E SODIO EM IDOSOS" que tem como
objetivo Comparar os niveis de acido urico, glicose, potassio e sodio em idosos
hipertensos usuérios de anti-hipertensivo oral, e ndo hipertensos, e tem como
justificativa o fato de algumas classes de anti-hipertensivos utilizados na pratica
médica e ditos como de primeira escolha no tratamento da hipertenséo
desencadearem reacdes adversas, entre elas a intolerancia a glicose e alteracfes
dos niveis de potassio sanguineo, porém, este assunto € pouco discutido e
divulgado pelos profissionais de saude e pelos proprios pacientes. Neste contexto,
torna-se necessario aprofundar os conhecimentos sobre o assunto visto que 0s
estudos neste sentido ainda deixam muitas lacunas e questionamentos.

Se concordar em participar desta pesquisa vocé ou seu responsavel, ira
responder um questionario com perguntas fechadas sobre aspectos relacionados a
sua renda, seu estado civil, além de dados relacionados ao uso ou ndo de
medicamentos anti-hipertensivos e dados relacionados ao tempo de uso, dose e
medicagdo utilizada, bem como uso junto com outras medica¢des. O questionario
sera aplicado em poucos minutos e para minimizar qualquer risco de
constrangimento, utilizaremos uma sala reservada.

A pesquisa tem como responsavel a mestranda Maria Elizana Martins de
Meneses Carvalho; telefone (86) 9442-5107; e-mail: mariaelizana@hotmail.com, e
como pesquisador participante a Prof. Dr. Eucario Leite Monteiro Alves; telefone
(86)9982-4007 e a Dra. Maria do Carmo de Carvalho e Martins; telefone (86) 9420-
8330; e-mail: mcmartins@uninovafapi.edu.br, e foi elaborada de acordo com as
recomendacfes éticas da Resolucdo 466/2012, que regulamenta as pesquisas
envolvendo seres humanos. Em caso de duvidas o Senhor(a) ou seu responsavel
podera fazer todas as perguntas que julgar necessaria, antes de concordar em
participar deste estudo, as pesquisadoras e ao CEP UNINOVAFAPI através do
telefone: 2106 0738 e e-mail cep@uninovafapi.edu.br vinculado ao sistema CEP
CONEP.

A sua participacao nesse estudo é voluntaria, isenta de despesas e voceé tera
plena e total liberdade para desistir do estudo a qualquer momento, sem que isto lhe
acarrete qualquer prejuizo ou constrangimento. Os resultados da pesquisa serao
analisados e publicados, mas sua identidade ndo sera revelada de acordo com o
item IV da Resolucdo CNS 466\12, que manterd a garantia do sigilo e da sua
privacidade durante todas as fases da pesquisa.

Apoés a realizacdo do estudo, os beneficios, mesmo que nao imediatos,
poderdo surgir através de programas educativos, nas equipes de estratégia em
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saude da familia, que ajudem os profissionais da Estratégia a lidar com esses
pacientes e evitem ou minimizem, através de orientacdo aos mesmos, os efeitos
adversos destas medicacdoes. Os resultados obtidos serdo informados aos
participantes juntamente com as orientacbes que possam minimizar os efeitos
adversos das medicacoes, essas informacdes seréo repassadas por meio de carta,
considerando-se que a maioria dos participantes sao de outras cidades. Nesse
estudo, Os participantes do estudo estardo expostos a riscos eventuais relacionados
a pequeno trauma ou contaminacdo no local da puncdo venosa no momento da
coleta, mas que para reduzir tais riscos sera utilizado pessoal qualificado e técnicas
adequadas de coleta e uma correta assepsia do local.

Maria Elizana Martins de Meneses Carvalho (CPF: 747862103-15)

Maria do Carmo de Carvalho e Martins (CPF: 228010653-15)

Eucario Leite Monteiro Alves (CPF: 21769877304)
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PARTICIPANTE (Consentimento Pds-informacgéo)
Consentimento Pos-informagao

Eu,
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portador da cédula RG n° fui informado pelos pesquisadores

sobre a pesquisa “EFEITO DOS ANTI-HIPERTENSIVOS ORAIS NOS NIVEIS
SANGUINEOS DE ACIDO URICO, GLICOSE, POTASSIO E SODIO EM IDOSOS" e
fui devidamente esclarecido sobre os riscos beneficios da minha colaboracgéo, e
entendi os objetivos, as justificativas e a metodologia desta pesquisa. Por isso, eu
concordo em participar do projeto, sabendo que nao terei nenhuma despesa e nem
renumeracdo e que posso desistir a qualquer momento. Este documento é emitido
em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelos pesquisadores, ficando
uma via com cada um de nds.Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
UNINOVAFAPI no endereco Rua Vitorino Orthiges Fernandes 6123, Bairro Uruguai,

pelo telefone (86) 2106-0700.

Teresina, de de 2014.

Participante da pesquisa

Maria Elizana Martins de M Carvalho (CPF: 74786210315)
Pesquisadora responsavel

Prof. Doutor Eucario Leite Monteiro Alves (CPF: 21769877304)
Pesquisador participante

Profa. Doutora Maria do Carmo de Carvalho e Martins (CPF: 22801065315)
Pesquisadora participante

Contatos:

Pesquisadora Responsavel: Maria Elizana Martins de Meneses Carvalho
Rua 15, 5990, bairro: Gurupi

Teresina-Piaui

Tel: (86) 94425107

CEP UNINOVAFAPI
Rua Vitorino Orthiges Fernandes, 6123 Bairro Uruguai CEP: 64073-505
Teresina - Piaui. Tel: (86) 2106-0700
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APENDICE D

CENTRO UNIVERSITARIO

Declaracao do(s) Pesquisador(es)

Teresina / [/ 2014

Ao Comité de Etica em Pesquisa da UNI NOVAFAPI (CEP-UNINOVAFAPI)

Eu, MARIA ELIZANA MARTINS DE MENESES CARVALHO, pesquisador
responsével da pesquisa intitulada" EFEITO DOS ANTI-HIPERTENSIVOS ORAIS
NOS NIVEIS SANGUINEOS DE ACIDO URICO, GLICOSE, POTASSIO E SODIO
EM IDOSOS" e Professor Doutor Eucério Leite Monteiro Alves e professora doutora
Maria do Carmo de Carvalho e Martins declaramos que:

1* Assumimos o compromisso de cumprir os Termos da Resolucdo n°
466/12, do CNS.

2* Os materiais e os dados obtidos ao final da pesquisa serdo arquivados
sob a responsabilidade de MARIA ELIZANA MARTINS DE MENESES
CARVALHO da area de SAUDE DA FAMILIA, que também sera responsavel
pelo descarte dos materiais e dados, caso 0os mesmos ndo sejam estocados
ao final da pesquisa.

3* N&o ha qualquer acordo restritivo a divulgacdo publica dos resultados;
4* Os resultados da pesquisa serdo tornados publicos através de
publicacdes em periddicos cientificos e/ou em encontros cientificos, quer
sejam favoraveis ou nao, respeitando-se sempre a privacidade e os direitos
individuais dos sujeitos da pesquisa,

5* O CEP-UNINOVAFAPI sera comunicado da suspensdao ou do
encerramento da pesquisa por meio de relatorio circunstanciado apresentado
anualmente ou na ocasido da suspensao ou do encerramento da pesquisa
com a devida justificativa;

6* O CEP-UNINOVAFAPI seréa imediatamente comunicado se ocorrerem
efeitos adversos resultantes desta pesquisa com o sujeito de pesquisa;

T* Esta pesquisa ainda nao foi total ou parcialmente realizada.

Pesquisador Responsavel:
Maria Elizana Martins de Meneses Carvalho
RG: 74786210315

Prof. Dr. Eucério Leite Monteiro Alves
CPF: 21769877304

Prof. Dra. Maria do Carmo de Carvalho e Martins
CPF: 22801065315
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APENDICE E

—
e —

NOVAFAPI

CEMTRO UNIVERSITARIO

Carta de Encaminhamento de Projeto de Pesquisa

Teresina, 12 de maio de 2014.

lImo(a) Sr(a). Francisca Tereza Coelho Matos
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade UNINOVAFAPI
Cara Professora,

Envio-lhe o projeto de pesquisa intitulado: “EFEITO DOS ANTI-
HIPERTENSIVOS ORAIS NOS NIVEIS SANGUINEOS DE ACIDO URICO,
GLICOSE, POTASSIO E SODIO EM IDOSOS", acompanhado do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, do consentimento e declaracdo de compromisso
dos pesquisadores, para a apreciacao desse Comité.

Confirmo que os participantes e pesquisadores envolvidos nesta pesquisa
realizardo a leitura e estardo cientes do conteido normativo da Resolugéo 466/12 do
CNS, e de que as normas ali constantes devem ser cumpridas incondicionalmente.

Confirmo também:

1- Que esta pesquisa ainda nao foi iniciada;

2- Que ndo ha participacao estrangeira nesta pesquisa;

3- Que comunicarei ao CEP-UNINOVAFAPI os eventos adversos ocorridos
com os sujeitos de pesquisa, se este for o caso;

4- Que apresentarei relatério anual e final desta pesquisa ao CEP-
UNINOVAFAPI,

5- Que retirarei por minha propria conta os pareceres consubstanciados e 0s
levarei a secretaria do CEP/UNINOVAFAPI para serem assinados pelo
coordenador do referido CEP.

Atenciosamente,

Pesquisador(a) Responsavel

Nome: MARIA ELIZANA MARTINS DE MENESES CARVALHO
CPF: 74786210315

Instituicdo: CENTRO UNIVERSITARIO UNINOVAFAPI

Area: SAUDE DA FAMILIA

Coordenacao: Profa. Dra. Maria Eliete Batista Moura
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ANEXO A

FACULDADE DE SAUDE,
CIENCIAS HUMANAS E |
TECNOLOGICAS DO PIAUI -

L0

gt

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

a: EFEITO DOS ANTI-HIPERTENSIVOS ORAIS NOS NIVEIS SANGUINEOS DE ACIDO
) URICO,GLICOSE,POTASSIO E SODIO EM IDOSOS.

Pesquisador: MARIA ELIZANA MARTINS DE MENESES CARVALHO

Titulo da Pesquis

Area Tematica:
Versao: 1

CAAE: 30462614.4.0000.5210
Instituigdo Proponente: SOCIEDADE DE ENSINO SUPERIOR E TECNOLOGICO DO PIAUI LTDA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 665.703
Data da Relatoria: 26/05/2014

Apresentacéo do Projeto: )
Trata-se de um estudo observacional analitico do tipo caso-controle com abordagem quantitativa e que tera
como local da pesquisa um laboratério da rede privada com atendimento ambulatorial. Os participantes do
estudo serdo idosos que irdo ao laboratério por livre vontade para realizagao de exames laboratoriais de
rotina com solicitagdo médica.

Seréo coletadas as amostras dos pacientes idosos, hipertensos em uso de anti-hipertensivo oral e também
dos idosos que néo forem usuarios de anti-hipertensivo, obedecendo os critérios de inclusdo e exclusao
citados, até perfazer um total de 116 participantes hipertensos usudrios de anti-hipertensivo oral e 116
participantes nao hipertensos, no periodo de junho a outubro de 2014. Serdo incluidos na pesquisa os
pacientes idosos, hipertensos e néo hipertensos, com mais de 60 anos em uso ou ndo de anti-hipertensivo
oral, ndo diabéticos, e nem portadores de doenca renal. Os diabéticos comprovadamente e os que se ndo
souberem informar a medicagao, bem como os idosos em uso de medicagoes que interferem nos niveis
sanguineos de glicose, acido Urico, sédio e potassio, citados na literatura e os doentes renais serao
excluidos da pesquisa. Apés coletados, os dados serdo analisados por meio de programa estatistico spss e
de testes estatisticos, neste caso o teste t para amosiras independentes e o teste de qui-quadrado.

N
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FACULDADE DE SAUDE, .
CIENCIAS HUMANAS E & {9,"‘(,“’“,; e
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Continuacao do Parecer: 665.703

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: comparar os niveis de acido urico, glicose, potassio e sédio em idosos hipertensos
usuarios de anti-hipertensivos orais e nao hipertensos.

Objetivos Secundarios: caracterizar os participantes da pesquisa quanto a sexo, idade, tempo de uso da
medicacado e dose diaria Identificar alteracoes nos niveis de acido urico, glicose, sédio e potassio
sanguineos possivelmente relacionadas ao uso de anti-hipertensivo oral. Comparar os efeitos das diferentes
classes de anti-hipertensivos nos niveis de &cido urico, glicose, potassio, sodio e sanguineos. Relacionar
alteracoes nas dosagens bioquimicas com a dose diaria do anti-hipertensivo e ao tempo de uso.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: os individuos do estudo estardo expostos a riscos eventuais relacionados pequeno trauma ou
contaminag¢ao no local da punca@o venosa no momento da coleta, mas que para reduzir tais riscos sera
utilizado pessoal qualificado e de técnicas adequadas de coleta e uma correta assepsia do local.
Beneficios: os beneficios, mesmo que nao imediatos, poderdo surgir através de programas educativos, nas
equipes de estratégia em saude da familia, que ajudem os profissionais da Estratégia a lidar com esses
pacientes e evitem ou minimizem , através de orientacao aos mesmos, os efeitos adversos destas
medicacoes. Aos participantes, serao enviados informacgdes escritas , no caso usuarios de anti-
hipertensivos, que orientem os mesmos no sentido de minimizar as possiveis reacdes adversas dos
referidos medicamentos. Aos participantes serdo enviadas recomendacdes escritas , por meio de
correspondéncias, para minimizarem os efeitos adversos das medicacdes em uso e propiciem aos mesmos
uma melhor qualidade de vida, ja que o uso dos medicamentos & continuo e necessario, torna-se importante
o conhecimento de uma melhor maneira de lidar com as possiveis reacdes adversas advindas do uso dos
referidos medicamentos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de grande relevancia para area da cardiologia, da endocrinologia e da clinica médica, assim como
para a saude publica e saude da familia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Todos os termos de apresentacao obrigatdria foram devidamente anexados ao protocolo de

:"/
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Continuacdo do Parecer: 665.703

pesquisa.
Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Concluo pela aprovagao do protocolo de pesquisa, pois o mesmo encontra-se de acordo com Resolucdo
CNS 466/2012.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Colegiado considerou que o protocolo de pesquisa esta aprovado, pois 0 mesmo encontra-se elaborado
de acordo com Resolucde CNS 466/2012.

TERESINA, 28 de Maio de 2014

R B —

Assinado por:
FRANCISCA TEREZA COELHO MATOS
(Coordenador)

Francisea Tereza Coellho Mg tos
Coordenadora do
CEP UNINOVAFAP)



