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Resumo: A pressao de pulso (PP) aumentada € um marcador de redugao da complacéncia das gran-
des artérias, geralmente atribuida a arteriosclerose relacionada a idade e ao diabetes, mas seu diag-
nostico diferencial inclui insuficiéncia adrtica, hipertireoidismo, fistula arteriovenosa e anemia
grave. As classes de anti-hipertensivos podem afetar a PP de maneira distinta, com os inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e os bloqueadores dos canais de calcio apresen-
tando maior beneficio na sua redugdo. Uma mulher de 67 anos, com hipertensao e diabetes insulino-
dependente, apresentou politiria, tontura, PP ampla (70 mmHg), taquicardia, hiperglicemia e edema
periférico apos a interrupgao prolongada de losartana e insulina devido a indisponibilidade desses
medicamentos na farmacia publica. A insuficiéncia adrtica foi excluida pela auséncia de sopro di-
astolico e pela ecocardiografia, que demonstrou ateromatose do arco adrtico e calcificagdo valvar
discreta, sem regurgitagdo. A substitui¢do do carvedilol por olmesartana, associada a corregao da
desidratagdo relacionada a hiperglicemia, foi acompanhada por redugdo progressiva da PP. Este
caso destaca a justificativa clinica para priorizar a inibi¢do do SRAA em relagdo ao betabloqueio,
ressaltando, contudo, que a acessibilidade e a continuidade do fornecimento dos medicamentos sdo
tao fundamentais quanto a escolha farmacoldgica em contextos de recursos limitados.

Palavras-chave: Pressao de Pulso Ampla; Rigidez Adrtica; Arteriosclerose; Diabetes Mellitus;
Acesso a Medicamentos; Inibidores do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; Betabloqueado-
res.

1. Introducao

A pressao de pulso (PP) ampla é definida como uma diferenca entre a pressao arte-
rial sistdlica e diastdlica superior a 60 mmHg; constitui um marcador reconhecido de ri-
gidez das grandes artérias e um preditor independente estabelecido de morbidade e mor-
talidade cardiovascular [1]. Com o envelhecimento, as pressdes sistolica e diastdlica au-
mentam paralelamente até aproximadamente a sexta década de vida, apds a qual a pres-
sdo diastolica comega a declinar, enquanto a pressao sistdlica tende a aumentar, resul-
tando em hipertensao sistdlica isolada, responsavel por aproximadamente 65% dos diag-
nosticos de hipertensdo em populacdes idosas [2]. Além da degeneragao relacionada a
idade, entretanto, a PP é dindmica e pode ser modulada agudamente por estados hiperdi-
namicos (anemia, hipertireoidismo), insuficiéncia adrtica e terapia farmacoldgica [3].

Essa interagao € clinicamente importante porque, quando a pressao sistélica aumenta
concomitantemente a uma reducao excessiva da pressao diastolica, a perfusdo miocardica
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pode ser comprometida, particularmente em pacientes idosos com alto risco cardiovascu-
lar [4]. Este caso ilustra como o acesso intermitente a losartana e a insulina, associado a
substituicdo empirica de agentes anti-hipertensivos com diferentes perfis hemodinamicos,
produziu uma alteragdo significativa da pressao diastdlica, oferecendo uma perspectiva
clinica sobre a interagao entre rigidez arterial, estado volémico e escolha da classe de anti-
hipertensivos.

2. Relato de Caso

Uma mulher de 67 anos, com hipertensao e diabetes insulino-dependente, procurou
atendimento na aten¢do primaria apds interromper a losartana e a insulina de acao pro-
longada por mais de uma semana devido a falta desses medicamentos nas farmacias pu-
blicas, nao conseguindo posteriormente retomar o tratamento por varios meses. Devido a
superlotacao do servigo, foi excepcionalmente encaminhada pelo servigo de emergéncia
ao nosso hospital comunitario apds avaliagao inicial e exames laboratoriais que excluiram
lesdo renal aguda (Cr 0,9; BUN 20; Na 136; K 4,1). Na admissao, relatava politiria e tontura.
Ao exame, apresentava pressao arterial (PA) de 160/90 mmHg, pressdo de pulso (PP) de
70 mmHg, frequéncia cardiaca de 110/min, glicemia capilar (CBG) de 263 mg/dL e edema
de membros inferiores 3+; a ausculta cardiaca ndo apresentava alteragdes. Para minimizar
o efeito do avental branco (conforme protocolo interno), medimos a PA uma vez na re-
cepgao e uma vez em cada brago na sala de consulta na primeira visita, com aproximada-
mente 30 minutos de espera na fila entre os dois ambientes. Nas visitas subsequentes,
repetimos as medidas na recep¢ao e na sala de consulta (em apenas um brago), mantendo
o mesmo tempo de espera.

Na terapia inicial, na visita 1, conforme apresentado na Tabela 1, a paciente recebeu
carvedilol 6,125 mg duas vezes ao dia, anlodipino 5 mg a noite e insulina de agdo inter-
medidria 15-0-15 unidades, com acompanhamento programado em duas semanas para
titulacdo do betabloqueador, conforme necessario. E importante destacar que ela conse-
guiu obter e utilizar carvedilol e anlodipino, pois ambos estavam disponiveis gratuita-
mente nas farmacias publicas. Em contraste, a losartana permanecia indisponivel, e a pa-
ciente recusou-se a adquiri-la por conta prépria em uma institui¢do privada, alegando
fragilidade economica.

Table 1. Summarizes hemodynamic and glycemic trends across visits.

Pulse pressure Heart CBG

Visit BP (mmHg) Edema Medications actually taken
(mmHg) rate  (mg/dL)
. Right Arm
Visit 1
. 160/90
(baseline/1° 70 110 263 3+ None (non adherent)
Left Arm
Week)
155/90
Visit 2 Desk 150/60 Carvedilol; amlodipine self-dis-
80-90 83 239 2+ . ) .
(32 week) Room 140/60 continued; insulin not started
Visit 3 Desk 140/90 )
Olmesartan 40 mg (replacing
(4° week-1 week 50 — 254 2+ )
. Room 140/90 carvedilol)
after switch)
Visit 4 Desk 140/90 Losartan and glargine re-
50 — 162 None .
(at 6 months) Room 140/90 sumed. Lab results received
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Na visita 2, a paciente relatou que havia conseguido obter prontamente o carvedilol
e o anlodipino, mas interrompeu o anlodipino por conta prépria devido a piora da ton-
tura. Enquanto isso, a insulina nao havia sido iniciada, pois aguardava uma nova dispo-
nibilizacdo do medicamento nas farmacias publicas. Nessa consulta, sua pressdo arterial
era de 145/60 mmHg. A paciente mostrou-se resistente a um controle mais agressivo da
pressao arterial, temendo que a associacdo de diferentes classes de anti-hipertensivos re-
duzisse sua pressao diastolica abaixo de um alvo que considerava necessario, em torno de
80 mmHg. Diante dessa preocupagao, o carvedilol foi substituido por olmesartana 40 mg
uma vez ao dia, obtida gratuitamente por meio de amostras hospitalares. Uma semana
depois, sua pressao de pulso havia diminuido da faixa previamente observada de 80-90
mmHg para 50 mmHg (140/90 mmHg).

A ecocardiografia transtoracica com Doppler solicitada (Figura 1) confirmou dimen-
sOes ventriculares e septais normais, ateromatose do arco adrtico e calcificagao discreta da
valva adrtica, sem regurgitacao significativa. Todas as medidas cardiacas relevantes estao
detalhadas no Texto Suplementar 1. No acompanhamento de 6 meses, a retomada da lo-
sartana e da glargina, associada a orienta¢do sobre mudancas no estilo de vida, resultou
em melhora significativa do controle da pressao arterial e da glicemia. Os exames labora-
toriais realizados nessa ultima consulta revelaram creatinina discretamente elevada (1,2
mg/dL) e diabetes parcialmente controlado (HbAlc 7,3%), conforme resumido na Tabela
Suplementar 1 e na Tabela 2.

Table 2. Laboratory data on last visit to the community hospital.

Hematological test Result Reference Range (Females)
RBC 4.23 x106/uL 3.8 - 5.1 x10¢/pL
Hb 12.9 g/dL 11.5-14.9 g/dL
Ht 38.4 % 35-45%
WBC 5060 /uL 2883 - 9969 /uL
Plt 242 x10%/uL 135.6 x 108 - 343 x103/uL
Cr 1.1 mg/dL 0.66 - 1.09 mg/dL
HbAlc 7.3 % <6.5 %
Biochemistry
Na 137 mEq/L 136 - 145 mEq/L
K 3.7 mEq/L 3.5-5.1mEq/L
TSH 1.590 nUI/mL 0.44 - 6.8 mUI/L
FT4 1.27 ng/dL 0.7 -2.2ng/dL
Urinalysis
Protein (-) -
Occult blood -) -
Glucose +) -

3. Discussao
3.1. Raridade dos eventos

A PP ampla decorrente da rigidez adrtica arteriosclerética é um achado comum, pre-
sente em aproximadamente 30% dos pacientes com hipertensao sistolica isolada [5]. En-
tretanto, a hipotensdo diastdlica associada a uma flutuac¢do abrupta, acompanhada de
forma seriada ao longo das consultas e temporalmente relacionada a indisponibilidade
dos medicamentos, constitui uma demonstrag¢do clinica incomum da interagao entre ade-
sdo ao tratamento, estado volémico e hemodinamica arterial.
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3.2. Fisiopatologia

Durante a sistole, a aorta se expande para acomodar o volume sistélico proveniente
do ventriculo esquerdo (Figura 2); durante a diastole, o recolhimento elastico impulsiona
esse volume armazenado para a circulacdo sistémica e, retrogradamente, para as artérias
corondrias (Figura 3). A rigidez adrtica, seja decorrente da deposicdo de colageno relacio-
nada a idade ou da calcificagdo, como observado na ecocardiografia desta paciente, reduz
a distensibilidade do vaso. Isso eleva a pressao sistdlica, aumentando a pds-carga, en-
quanto a pressao arterial diastélica (PAD) diminui porque os vasos rigidos apresentam
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menor capacidade de recolhimento elastico e ndo conseguem mais sustentar adequada-
mente o fluxo durante a diastole.

Figura 2. Dinamica sistolica durante o ciclo cardiaco.

During systole, the aorta distends to accommodate
left ventricular stroke volume.

o Left ventricular
contraction
ejects blood
into the aorta.

Aorta

distends
(compliance)

to accommodate
stroke volume

-

—— —— ——

e Aortic valve
opens; semilunar
valves prevent
backflow into

the ventricle.

Aortic valve OPEN

7

KEY POINT (SYSTOLE):
The aorta acts as a distensible reservoir
that accepts and stores stroke volume.

Como o enchimento coronariano ocorre predominantemente durante essa fase de re-
colhimento elastico, a redugao agressiva de uma PAD ja baixa pode comprometer a per-
fusao miocardica. Nesse contexto, uma analise de 2021 publicada no JAMA Network Open,
restrita a pacientes com pressao sistolica bem controlada (<130 mmHg), identificou o me-
nor risco de mortalidade e infarto do miocardio nao fatal entre aqueles que mantinham
PAD entre 70 e 80 mmHg, enquanto o risco desses desfechos aumentou em até 2,5 vezes
quando os valores cairam abaixo de aproximadamente 60-65 mmHg [6].
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Figura 3. Dinamica sistolica durante o ciclo cardiaco.

During diastole, elastic recoil propels stored volume
forward into the systemic circulation and
backward into coronary arteries.

o Elastic recoil of the aorta Forward flow
propels blood forward

into the systemic

Blood is propelled
into the systemic

circulation. arteries during
diastole.
Elastic recoil
The aortic wall
recoils after
systole, expelling
the stored blood.
- Coronary flow
(backward)
e Recoil also sends Blood is directed
blood backward into the coronary
into the coronary arteries to
arteries during perfusedt.he
early diastole. UEs s J

KEY POINT (DIASTOLE):
Elastic recoil of the aorta maintains continuous blood flow,

propels blood forward into the systemic circulation,
and backward into coronary arteries.

Outra causa relevante de alterag¢do da PAD ¢ a insuficiéncia adértica. Como essa con-
dicdo provoca refluxo sanguineo para o ventriculo esquerdo durante o relaxamento, uma
menor pressdo diastolica efetiva fica disponivel para a circulagio sistémica, ampliando a
PP. Nesta paciente, entretanto, a insuficiéncia adrtica foi razoavelmente despriorizada
com base na auséncia de sopro diastolico e na ecocardiografia, que nao demonstrou lesdo
regurgitante significativa. Por fim, disfungdes tireoidianas e alteracdes dos niveis de he-
moglobina podem modular independentemente a hemodinamica e devem ser considera-
das no diagnostico diferencial de uma PP aumentada ou flutuante.

Tanto o hipertireoidismo quanto a anemia produzem um estado circulatério hiper-
dinamico (aumento da frequéncia cardiaca, volume sistdlico, volume sanguineo e contra-
tilidade miocardica, associado a redugao da resisténcia vascular sistémica), que eleva a
pressdo sistdlica e reduz a pressao diastolica, alterando, consequentemente, a PP [7]. Nesta
analise, ndo dispianhamos de testes de fungao tireoidiana na admissao, mas, como TSH/T4
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livre e hemoglobina estavam dentro dos valores esperados apds 6 meses de acompanha-
mento (Tabela 2), consideramos hipotireoidismo e anemia grave improvaveis como fato-
res determinantes neste caso.

3.3. Pressdao medida pelo manguito e pressio central

A medida que a onda de pressio gerada pela ejecdo ventricular esquerda se propaga
distalmente pela arvore arterial, sua morfologia se modifica. A pressao sistdlica e a pres-
sdo de pulso aumentam a medida que a onda se desloca por artérias periféricas de menor
calibre (com aumento aorto-braquial de até 10-15 mmHg em individuos jovens), en-
quanto a pressao diastdlica tende a permanecer praticamente constante (com redugao de
aproximadamente 1 mmHg) ao longo do mesmo trajeto [8]. Esse efeito faz com que a PP
braquial seja maior que a PP central (adrtica) quando mensuradas. Assim, a PA obtida
pelo manguito nao constitui um substituto preciso da carga hemodinamica central; uma
determinada medida braquial pode superestimar a PP. Por essa razao, este caso e sua dis-
cussao devem ser interpretados como estimativas destinadas a geragao de hipoteses, e ndo
como uma medida precisa da hemodinamica aortica central.

3.4. Contribuic¢do da desidratacdo e do diabetes

A politiria associada a deplecao volémica decorrente do diabetes mal controlado
pode reduzir o volume circulante efetivo e, consequentemente, comprometer o enchi-
mento aodrtico. Por esse mecanismo, a desidratacdo pode ampliar ainda mais a PP em pa-
cientes com arteriosclerose e calcificagdo aodrtica preexistentes, que coexistiam como co-
morbidades nesta paciente [9]. Acreditamos que, neste caso, a olmesartana possa ter re-
duzido a politiria ao diminuir a taxa de filtracdo glomerular, contribuindo indiretamente
para a melhora da hidratagao e, consequentemente, da hemodinamica. Essa interpretacao,
contudo, permanece hipotética, pois nao foi possivel obter registros do volume urinario.
O aumento observado da creatinina de 0,9 para 1,1 mg/dL era relativamente esperado,
uma vez que os inibidores do SRAA podem elevar os valores basais em até 30%.

3.5. Escolha preferencial do anti-hipertensivo

As evidéncias comparativas sobre a influéncia das diferentes classes farmacologicas
na rigidez arterial e na PP sao heterogéneas e devem ser apresentadas com a devida cau-
tela, ndo constituindo um mecanismo definitivamente estabelecido. E razoavel considerar
que farmacos com efeito vasodilatador possam melhorar parcialmente a distensibilidade
adrtica e que a combinagao de diferentes classes possa produzir efeito sinérgico.

No estudo SELECT [10], um ensaio clinico de 2005 envolvendo 443 pacientes ambu-
latoriais com hipertensao sistolica grave, a combina¢do amlodipina/benazepril reduziu a
PP ambulatorial de 24 horas em 10,5 mmHg, significativamente mais do que a amlodipina
(6,7 mmHg) ou o inibidor da ECA isoladamente (-5,0 mmHg; p<0,0001). Além disso, a
andlise CAFE (subestudo do ASCOT, de 2023) forneceu dados comparativos de hemodi-
namica central em 2.199 pacientes tratados com amlodipina + perindopril, produzindo
pressdes aorticas centrais substancialmente menores; a PP central também foi um preditor
independente de desfechos cardiovasculares e renais nessa coorte [11].

Em contraste, os betabloqueadores parecem apresentar menor efeito sobre a redugao
da PP. Uma meta-andlise de 20 ensaios clinicos randomizados confirmou que os inibido-
res do SRAA e os bloqueadores dos canais de calcio reduzem a PP central e o indice de
aumento mais do que os betabloqueadores ou diuréticos, mesmo quando as redugdes da
PP periférica sao semelhantes [12]. Enquanto isso, uma revisao Cochrane constatou que
os betabloqueadores seletivos para [31 apresentam essencialmente nenhum efeito liquido
sobre a PP ampla, em comparagao com redugdes médias de -5 mmHg com tiazidicos e -3
mmHg com inibidores do SRAA (inibidores da ECA/BRA). Os autores consideraram que
o0s betabloqueadores reduziram a pressado diastoélica em magnitude semelhante a pressao
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sistdlica, mantendo, portanto, a PP relativamente inalterada [13]. Esse padrao é consis-
tente com a abordagem adotada neste caso, na qual o carvedilol foi descontinuado em
favor de um BRA.

Em relagdo aos nitratos, embora se proponha que a vasodilatagao mediada pelo 6xido
nitrico (NO) possa melhorar a fungdo diastolica associada a rigidez vascular, os dados
disponiveis sao limitados e ndao sustentam beneficio clinicamente significativo. Em um
ensaio clinico randomizado de fase III, publicado em 2022 e envolvendo pacientes idosos
com hipertensao sistolica isolada, o mononitrato de isossorbida ndo produziu redugio
significativa da PP em comparacao ao placebo (5,28 vs. 7,49 mmHg; p=0,79) [14]. E possi-
vel, contudo, que subgrupos com pressao diastdlica reduzida no inicio do estudo apre-
sentem resposta diferente daquela observada nessa populacao. Com base nas evidéncias
disponiveis, terapias com nitratos e inibidores de PDE5 permanecem como areas de inte-
resse emergente, e ndo como opgoes terapéuticas estabelecidas.

4. Perspectiva da Paciente

“Quando nao consegui pegar meu medicamento na farmdcia, fiquei com medo e me
senti perdida. Depois de comegar os novos medicamentos para a hipertensao, fiquei muito
preocupada porque o nimero menor da minha pressdo arterial estava caindo demais
(pressao diastdlica — 150/60 mmHg). Sou grata por meu médico ter ouvido meus medos
e conduzido o tratamento de uma maneira que respeitou minhas preocupagoes e minha
realidade financeira.”

5. Conclusio

Este caso destaca a PP ampla como uma complicacdo desafiadora do diabetes ndo
controlado em uma paciente idosa, agravada, neste caso, pela interrupcao intermitente do
acesso aos medicamentos. A insuficiéncia adrtica e outras causas de estado hiperdinamico
foram razoavelmente excluidas por meio do exame clinico, dos exames laboratoriais e da
ecocardiografia. As evidéncias disponiveis sugerem que os inibidores do SRAA e os blo-
queadores dos canais de calcio podem reduzir a pressao de pulso ampla de forma mais
eficaz do que os betabloqueadores, tanto em medidas centrais quanto periféricas obtidas
por manguito, embora seja importante considerar que este caso e sua discussao represen-
tam estimativas destinadas a geracao de hipdteses, e ndo uma medida precisa da hemodi-
namica aortica central. Em ultima andlise, o controle hemodinamico e glicémico somente
foi restabelecido apds a retomada do acesso a losartana e a insulina, ressaltando que a
acessibilidade e a continuidade do tratamento sdo tao fundamentais quanto a escolha da
classe farmacoldgica em contextos de recursos limitados.
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