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RESUMO

Anormalidades no exame de fundo de olho (fundoscopia direta) sédo tdo
valorizadas na estratificacdo de risco de pacientes hipertensos quanto a presenca de
hipertrofia ventricular, proteindria ou alteragdo leve da creatinina. A associacdo de
alguns achados de retinopatia hipertensiva, em exames realizados por internistas e
cardiologistas, com gravidade da hipertensao arterial pode ser confundida pela idade
dos pacientes. Para avaliar a influéncia da idade na associacdo de achados retinianos
com niveis de pressdo arterial e com lesdes em orgaos-alvo, efetuou-se um estudo
observacional, analitico e de delineamento transversal. A amostra incluiu 927 entre
1800 pacientes com hipertensdo arterial que, consecutivamente, realizaram a
primeira avaliagdo no ambulatério de hipertenséo arterial do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, no periodo de 1989 a 1999, excluindo-se aqueles com doengas com
repercussoes vasculares retinianas de doencas sistémicas e pacientes com opacidade
de meios. Coletaram-se os dados através de questionario padronizado e exame fisico
detalhado, que incluiu a afericdo da pressao arterial pelo menos duas vezes, em um
total de 3 consultas, oftalmoscopia direta sob midriase, eletrocardiograma, exame
qualitativo de urina, creatinina sérica, glicemia de jejum, colesterol total e potassio
sérico. Comparou-se a pressdo arterial em pacientes classificados segundo a presenca
de anormalidades isoladas - estreitamento arteriolar, apagamento Vvenoso,
represamento venoso, exsudatos, hemorragias e edema de papila - e agrupadas em 5
categorias progressivas de acometimento fundoscopico. As analises foram feitas para
toda amostra e em pacientes estratificados por idade maior ou menor que 50 anos.
Varidveis nominais foram avaliadas pelo teste do Qui-quadrado e ANOVA para

variaveis continuas, testando-se para desvio da linearidade. Em modelo de regressao
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logistica incluiu-se alteracdo do fundo de olho como variavel dependente e variaveis
independentes escolhidas segundo o referencial tedrico e resultados da anélise
bivariada. Pressao arterial sistélica e diastélica foram geralmente mais elevadas nos
pacientes com quaisquer das alteracfes a fundoscopia. A diferenca de pressao arterial
entre pacientes com e sem anormalidades foi mais intensa nos pacientes com menos
de 50 anos de idade. Os entrecruzamentos patologicos, nos seus dois niveis de
gravidade (apagamento e represamento), tiveram menor capacidade de discriminar
diferencas nas medias de pressdao arterial no grupo com mais de 50 anos. Na
categorizacdo das alteragdes fundoscOpicas em cinco estratos, observou-se o
comportamento dispare da pressao arterial por anormalidade fundoscopica. Nos mais
jovens, a pressao arterial aumentou linearmente com a progressao das anormalidades,
em contraposicdo aos mais velhos, onde houve desvio significativo da linearidade.
No modelo de regressédo logistica, associaram-se com fundo-de-olho anormal idade
(RC = 1,02, p = 0,024), pressdo diastolica (RC = 1,02, p = 0,029), cor ndo branco
(RC = 1,60, p = 0,020), sexo masculino (RC = 1,44, p = 0,043), colesterol (RC =
1,01, p = 0,014) e anos de escolaridade formal (RC = 0,93, p < 0,001). A presséo
sistolica e o tempo de hipertensdo apresentaram tendéncia a associacdo com
anormalidade fundoscopica. Observou-se associa¢do positiva entre anormalidades
fundoscdpicas e sobrecarga ventricular esquerda no eletrocardiograma. A intensidade
desta associacdo ndo foi de grande magnitude A associacdo entre anormalidades
fundoscdpicas com niveis séricos de creatinina e alteracbes de sedimento urinario
tenderam a ser positivas, mas também foram de pequena magnitude. Conclui-se que
a idade influencia a associacdo entre niveis pressoricos e anormalidades

fundoscdpicas detectadas por clinicos em pacientes hipertensos, especialmente
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entrecruzamentos patologicos. As associagdes entre achados oftalmoscopicos,
agrupados ou nao, e outros danos em Orgdos-alvo sdo modestas e sugerem que as

consequiéncias de hipertensao arterial ndo afetam em paralelo diferentes sistemas.
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ABSTRACT

Abnormalities detected in direct ophthalmoscopy are of equal value to left
ventricular hypertrophy, proteinuria and alteration in serum creatinine levels in the
risk stratification of patients with hypertension. The association between
hypertensive retinopathy diagnosed by clinicians may be biased by the age of
patients. To investigate the influence of age on the association between fundoscopic
abnormalities with blood pressure levels and other evidences of target-organ damage
was did a cross-sectional study with analisys of 927 out of 1800 consecutive patients
with hypertension, submitted to the initial evaluation in the hypertensive outpatient
clinic of our Institution between 1989 and 1999. Patients with diseases potentially
associated with retinal abnormalities and those with lens opacity or other technical
dificulties were excluded. Data were collected through a structured questionnaire and
included a detailed physical examination, direct ophtalmoscopy under mydriasis and
at least two blood pressure readings in three consecutive days. Electrocardiogram,
urinalysis, serum creatinine, glucose, total cholesterol and potassium were done in all
patients. Blood pressure was compared in patients with and without each retinal
abnormality - arteriolar narrowing, arterio-venous nicking, retinal hemorrhage and
exsudates and papiledema — and in groups ranked by severity. The analyses were
done in the whole sample and stratified by age (less or more than 50 years). Nominal

variables were tested by Chi-square and ANOVA was employed in continuous
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variables, testing for linearity and desviation from linearity. In a logistic regression
model we studied the simultaneous association between any abnormality in the
fundoscopy (dependent variable) and independent variables choosing according to
associations described in the literature and associations observed in the bivariate
analysis. Systolic and diastolic blood pressure were mostly higher in patients with
any fundoscopic abnormality. The differences between blood pressure in patients
with and without abnormalities were more intense in patients with less than 50 years
of age. The smaller difference between blood pressure of patients with and without
an abnormality was observed for arterio-venous nicking in patients older than 50
years. When the presence of retinal abnormalities was classified in 5 groups
according increasing levels of severity, blood pressure increased linearly in patients
with less than 50 years but not in patients with more than 50 years of age. In the
logistic regression model, age (OR =1.02, p = 0.024), diastolic blood pressure (OR =
1.02, p = 0.029), non-white skin collor (OR = 1.60, p = 0.020), male gender (OR =
1.44, p = 0.043), total cholesterol (OR = 1.01, p = 0.014) and years at school (OR =
0,93, p < 0,001) were associated with abnormal fundoscopy. Systolic blood pressure
and duration of hypertension showed a trend for association. Retinal abnormalities
were positively associated with left ventricular hypertrophy in the eletrocardiogram.
The intensity of this association was modest. The association between retinal
abnormalities and serum levels of creatinine and abnormal urinary sediment were
also positive but without significance in most cases. Age influences the association
between blood pressure levels and fundoscopic abnormalities diagnosed by clinicians
in patients with hypertension, specially arterio-venous nicking. The associations

between fundoscopic abnormalities and other evidences of end-organ damage are
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modest, and suggest that the consequences of hypertension do not occur in parallel in

diferent organs.
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é um dos principais fatores de risco
para as doencas cardiovasculares. Apresenta alta prevaléncia na populacdo adulta,
com estimativas que variam em torno de 12 % no estado do Rio Grande do Sul*2.

A avaliacdo do paciente hipertenso inclui determinacéo dos niveis pressoricos
e da presenca de lesGes ja estabelecidas nos 6rgaos-alvo. Apesar de a incidéncia de
eventos marbidos associar-se com os niveis de pressdo arterial, 0os pacientes com
danos em 6rgédos-alvo ja estabelecidos possuem pior progndstico, mesmo com niveis
de presséo idénticos.

Os comités normativos recomendam que a oftalmoscopia seja considerada na
avaliacdo inicial e na estratificacdo do risco de pacientes hipertensos**. Os achados
fundoscopicos sdo tdo valorizados na decisdo terapéutica quanto a presenca de
hipertrofia ventricular, proteindria ou alteracdo leve da creatinina. Em estudo
anterior, demonstrou-se que, apesar das anormalidades fundoscoOpicas terem sido
mais frequentes em hipertensos mais graves, o exame de fundo-de-olho néo
discriminou adequadamente a gravidade da hipertensdo®. Uma possivel explicacdo
aventada para essa discordancia foi a influéncia da idade nas alteracGes
fundoscdpicas dos pacientes hipertensos. Assim, executou-se este estudo a fim de
avaliar a influéncia da idade na associacao entre alteracdes fundoscépicas e niveis de
pressdo arterial, bem como sua associacdo com outros danos em 6rgdos-alvo, com

vistas a definir a real utilidade daqueles achados para a estratificacdo de risco de
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pacientes hipertensos.
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2. REVISAO DA BASE TEORICA

2.1 Hipertens&o arterial e estratificagéo de risco

A hipertensdo arterial sistémica € uma doenca caracteristicamente assintomatica que
exterioriza sua morbidade e mortalidade pela degeneracdo nos vasos sanguineos,
miocardio, glomérulos e retina®.

Estas lesdes sdo decorrentes da carga pressorica sustentadamente elevada
durante varios anos, representando sobrecarga circulatoria crénica, favorecendo a
ocorréncia de eventos cardiovasculares clinicamente relevantes, como acidente
vascular encefalico, infarto do miocéardio, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal
crénica, insuficiéncia vascular periférica, lesGes retinianas mais acentuadas, como
exsudatos, hemorragias e edema do disco optico.

Segundo as Ultimas conclusfes dos comités normativos internacionais, ndo existe um
nivel de pressdo a partir do qual sdo desencadeados os mecanismos que levam a
lesdo dos 6rgdos-alvo®*. Quanto maior o aumento da pressdo arterial, maior o risco
relativo de desenvolver doenca cardiovascular e suas complicagfes. Os riscos da
pressdo arterial elevada foram determinados através de grandes estudos de base
populacional. MacMahon e colaboradores’, em uma metanalise de nove estudos
observacionais longitudinais, demostraram associacdo positiva, continua e
aparentemente independente da pressdo arterial diastélica com acidente vascular

encefalico e doenca cardiaca coronariana (figura 1). O risco foi maior do que o de
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estimativas prévias, devido a correcdo para 0 menor risco decorrente de elevacbes
transitorias da pressdo arterial casualmente aferida (viés de regressdo dilucional).
Uma observacdo menos atenta da figura 1, sugere que a associacdo € positiva,
continua e linear. Esta ideia € devida a um artificio grafico, o emprego de intervalos
exponenciados no eixo y. Com os valores reais, observa-se a associacdo representada
na figura 2% Ali se pode observar que embora o risco de eventos aumente com o
nivel da pressdo, a curva torna-se mais ingreme em torno de 90 mmHg de presséo
diastolica.

Reanalisando os dados do estudo de Framingham, Port e colaboradores®
discordam do conceito de que quanto menor a pressdo arterial, menor é o risco.
Defendem que isto decorre principalmente da aplicacdo de um modelo linear -
regressao logistica (RS) - na analise dos dados. Assim, atraves da técnica estatistica
horizontal logistic spline (HLS), construiram graficos relacionando mortalidade com
o nivel de pressdo sistolica (figura 3). Neste modelo, até um determinado nivel de
pressdo arterial, nenhum risco é acrescido. Comparativamente, o modelo de
regressao logistica também superestima o risco na faixa entre 130 e180 mmHg.

Independente da polémica quanto a analise matematica ideal e niveis de risco
atribuiveis a HAS, uma definicdo operacional € a que considera hipertensdo a partir
do momento no qual o beneficio da acdo terapéutica suplanta os riscos e custos da

ndo intervencao, definido através dos ensaios clinicos®™.
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FIGURA 1. Risco de eventos coronarianos e acidente vascular encefalico conforme
pressdo arterial diastdlica (adaptacéo da referéncia 8).
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FIGURA 2. Risco de eventos coronarianos e acidente vascular encefalico conforme
pressdo arterial diastdlica (adaptacéo da referéncia 8).
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FIGURA 3. Comparacdo do modelo de regressao logistica e da técnica horizontal
logistic spline (adaptado da referéncia 9) .

Varios conselhos normativos periodicamente reinem-se para revisar 0s niveis
de classificagdo da HAS a luz dos conhecimentos vigentes. Os mais importantes sao
a Organizacdo Mundial da Saude/ Sociedade Internacional de Hipertensao®
(OMS/SIH) e o Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure* (JNC),cujas classificacdes sdo apresentadas nos
quadros 1 e 2.

Segundo a OMS/SIH e o JNC, o risco de desenvolver as complicagdes
cardiovasculares ndo é determinado isoladamente pelo nivel da pressdo arterial. Os
fatores de risco para doencas cardiovasculares, os danos em oOrgdos-alvo e as
condigdes clinicas associadas influenciam o prognostico e interferem na decisdo

terapéutica (quadro 3).

25



QUADRO 1. Classificacdo da pressao arterial em adultos maiores de 18 anos

segundo a OMS/SIH 1999.

CLASSIFICACAO

SISTOLICA (mmHg)

DIASTOLICA (mmHg)

Otima
Normal
Normal alta

Hipertensao grau 1 (leve)
Subgrupo limitrofe

Hipertensdo grau 2 (moderada)
Hipertensdo grau 3 (severa)

Hipertensdo Sistdlica Isolada
Subgrupo limitrofe

<120
<130
130-139

140-159
140-149

160-179
>180

>140
140-149

<80
<85
85-89

90-99
90-94

100-109
>110

<90
<90

(@) Quando a pressdo sistolica e diastolica de um paciente cai em categorias
diferentes, a categoria maior deve ser usada.

QUADRO 2. Classificagdo da pressdo arterial em adultos maiores de 18 anos — VI
Joint National Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood

Pressure

CLASSIFICACAO

SISTOLICA(mmHOQ)

DIASTOLICA (mmHg)

Otima
Normal
Normal- alta

Hipertensdo:
Estagio 1

Estagio 2
Estagio 3

Sistolica isolada

<120
<130
130 -139

140 - 159
160 -179
>180
>140

<80
<85
85-89

90-99
100 - 109
>110
<90

(a) o valor mais alto de sistolica ou diastolica estabelece o estagio
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QUADRO 3.Fatores que influenciam o prognoéstico segundo a OMS/SIH

Fatores de risco para doencas cardiovasculares
I-Usadas para estratificacéo de risco:

« Niveis de pressdo sistdlica e diastdlica (graus 1-3)

e Homem > 55 anos

o Mulher > 65 anos

« Fumante

« Colesterol total > 250 mg/dI

« Diabetes

« Historia familiar de doenca cardiovascular prematura

I1-Outros fatores que influenciam adversamente o progndstico:

e Colesterol HDL reduzido

e Colesterol LDL aumentado

« Microalbumindria em diabético

« Intolerancia a glicose

 Obesidade

« Estilo de vida sedentério

« Fibrinogénio aumentado

 Grupo socio econdmico de alto risco

« Grupo étnico de alto risco

« Regido geografica de alto risco

Danos em drgaos-alvo

e Hipertrofia ventricular esquerda (eletrocardiograma, ecocardiograma ou radiografia)

e Proteindria e/ou elevacdo leve da concentracdo da creatinina plasmatica (1,2 - 2,0
mg/dl)

e Evidéncia ecografica ou radioldgica de placa aterosclerotica (artéria carotida, iliaca e
femural, aorta)

e Estreitamento generalizado ou focal das arteriolas retinianas

Condigdes clinicas associadas
Doenca cerebrovasculares

¢ Acidente vascular cerebral isquémico

¢ Acidente vascular cerebral hemorragico
¢ Acidente isquémico transitorio

Doenca cardiaca

e Infarto do miocardio

e Angina

e Revascularizagdo coronéria

e Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca renal

¢ Nefropatia diabética

e Insuficiéncia renal ( concentracdo de creatinina plasmatica > 2,0 mg/dl )
Doenca vascular

e Aneurisma discecante

« Doenca arterial sintomatica

Retinopatia hipertensiva avancada

e Hemorragias e exsudatos

e Papiledema
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As quatro categorias de risco de doenca (quadro 4) definidas pela OMS/SIH?
representam o espectro de risco absoluto de morte cardiovascular, acidente vascular
encefalico (AVE) nado fatal ou infarto do miocardio ndo fatal. O risco foi estimado a
partir de dados da média de 10 anos de seguimento dos participantes do Framinghan

Study.

O grupo de baixo risco inclui homens com idade inferior a 55 anos e
mulheres com menos de 65 anos com hipertensdo grau 1 e sem nenhum fator de
risco. Entre individuos desta categoria, o risco de um evento cardiovascular maior no
periodo de 10 anos é tipicamente inferior a 15%.

O grupo de risco médio sdo pacientes com hipertensao grau 2 e ndo mais que
dois fatores de risco, ou hipertensdo grau 1 com um a dois fatores de risco. Neste
grupo, o risco de um evento cardiovascular maior no periodo de 10 anos esta entre
15-20%.

O grupo de alto risco consiste de pacientes com hipertensdo grau 3 sem
nenhum outro fator de risco ou 0s pacientes graus 1 e 2 que tenham diabete melitus
ou pelo menos um dano em 6rgédo-alvo ou pelo menos 3 fatores de risco associados.
Entre estes pacientes o risco de um evento cardiovascular maior em 10 anos € de 20-
30%.

Os pacientes com hipertensdo grau 3 e um ou mais fatores de risco e todos 0s
pacientes que possuam uma condicdo clinica associada (conforme descrito no quadro
3), estdo no grupo de muito alto risco, que tem a chance de sofrer um evento
cardiovascular maior na ordem de 30% ou mais em um periodo de 10 anos.

Observa-se que segundo esta classificacdo de risco da OMS/SIH, a presenca
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de um dano de o6rgdo-alvo ja coloca o paciente no grupo de alto risco, independente

do grau de hipertensao.

QUADRO 4. Estratificacdo do risco para avaliagdo do prognéstico

Outros fatores de

Hipertensao

Hipertensao

Hipertensao

risco e historia grau 1l grau 2 grau 3
morbida
Sem outros fatores
de risco BAIXO RISCO MEDIO RISCO ALTO RISCO
1-2 fatores de risco
MEDIO RISCO MEDIO RISCO MUITO ALTO
RISCO
3 ou mais fatores de
risco ou D.O.A* ou| ALTORISCO ALTO RISCO MUITO ALTO
diabete RISCO
Condicao clinica
associada MUITO ALTO MUITO ALTO MUITO ALTO
RISCO RISCO RISCO

* Dano em 6rgdo-alvo

A estratificagcdo dos pacientes em termos de seu risco cardiovascular total é

atil para determinar o gatilho para o inicio da terapéutica com drogas anti-

hipertensivas (figura 4). Para pacientes com alto e muito alto risco o tratamento com

drogas deve ser instituido em poucos dias, tdo logo as medidas tenham confirmado

0s niveis de pressdo do paciente. Para 0s pacientes do grupo com médio risco é

recomendado o tratamento ndo farmacoldgico por trés meses antes de considerar o

tratamento medicamentoso. Para pacientes com baixo risco o tratamento nao

farmacologico deve ser tentado por pelo menos 6 meses.
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Inicio do tratamento

PAS 140-180 mmHg ou PAD 90-110 mmHg
em varias ocasioes

(hipertensdo grau 1 e 2)

Verificar outros fatores de risco, danos de érgdos-alvo e condic@es clinicas

associadas

Iniciar medidas ndo-farmacoldgicas

Estratificar risco absoluto (ver quadro 4)

MUITO ALTO ALTO MEDIO BAIXO
| | |
| | | |
INICIAR INICIAR VERIFICAR PA VERIFICAR PA
DROGAS DROGAS POR3-6 POR 6 - 12
MESES MESES

FIGURA 4. Inicio do tratamento segundo a OMS/SIH.

O JNC, a semelhanca da OMS/SIH, também propde a estratificacdo de risco
conforme os fatores apresentados no quadro 5.

Segundo o JNC os pacientes sdo classificados em trés categorias de risco:

Grupo de risco A: inclui pacientes com pressdo arterial normal-alta ou
estagios 1, 2 ou 3 que ndo apresentam doenca cardiovascular clinica, dano em 6rgéo-
alvo ou outros fatores de risco.

Grupo de risco B: inclui pacientes com hipertensdo que ndo apresentam
doenca cardiovascular clinica ou dano em 6rgdo-alvo, mas tem um ou mais fatores
de risco associados, excetuando diabete melitus.

Grupo de risco C: inclui pacientes com hipertensdo que tenham doenca
cardiovascular clinicamente manifesta, dano em érgdo-alvo ou diabete melitus.

Assim como nas orientacdes da OMS/SIH, a decisdo de iniciar com drogas
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anti-hipertensivas é determinada pela combinacdo da classificacdo do nivel da

pressdo arterial e dos grupos de risco (quadro 6).

QUADRO 5. Componentes da estratificacdo de risco cardiovascular em pacientes

com hipertenséo segundo o VI JNC.

Tabagismo
Dislipidemia
Diabete melitus
Idade > 60 anos

Fatores de risco maiores

Sexo (homens e mulheres pds-menopausicas)

Historia familiar de doenca cardiovascular:

Mulheres < 65 anos ou homens < 55 anos

Danos em 6rgéaos-alvo/doenca cardiovascular clinica
Doencas cardiacas

Hipertrofia ventricular esquerda
Angina ou infarto do miocéardio prévio
Revascularizag¢do coronaria prévia
Insuficiéncia cardiaca

Acidente vascular encefélico ou acidente isquémico transitorio

Nefropatia

Doenca vascular periférica

Retinopatia

QUADRO 6. Estratificacdo de risco e tratamento segundo o VI JNC.

Estagios da Grupo de risco A | Grupo de ricoB | Grupo de risco C
pressao arterial

Normal-alta ModificagGes no Modificagfes no Tratamento
estilo de vida estilo de vida farmacoldgico*

Estagio 1 Modificacdes no Modificacdes no Tratamento
estilo de vida estilo de vida farmacoldgico

(12 meses) (6 meses)
Estagio2e 3 Tratamento Tratamento Tratamento

farmacoldgico

farmacoldgico

farmacoldgico

*Para aqueles com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal ou diabete melitus.
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Destaca-se a valorizacdo dada nas classificacbes de risco a avaliacdo
fundoscdpica, pois a presenca de retinopatia isolada, mesmo com niveis pressoricos
no grau ou estagio 1, ja coloca o paciente num grupo de pior prognéstico, com
indicacdo de tratamento medicamentoso. Consideram o exame de fundo-de-olho,
realizado por ndo especialistas, capaz de estratificar risco do paciente portador de
hipertensdo tanto quanto hipertrofia ventricular esquerda, proteiniria ou elevagéo
discreta da creatinina. Segundo a OMS/SIH, a presenca de hemorragias ou exsudatos
retinianos é encarada como uma condicdo clinica téo significativa quanto infarto do
miocardio previo ou acidente vascular encefalico.

Em um estudo transversal de 400 pacientes realizado no Ambulatorio de
Hipertensdo Arterial do Hospital de Clinicas de Porto Alegre®, os valores preditivos
do exame de fundo-de-olho para a gravidade de hipertensdo arterial, definida por
niveis pressoricos (sistolica > 180 mmHg ou diastolica > 110 mmHg) e duracdo de
hipertensdo (> 3 anos), foram baixos: valor preditivo positivo de 75% e valor
preditivo negativo de 42%. A frequéncia das classes de KW1 e KW2 ndo variou em
paralelo com a gravidade da hipertensdo, segundo niveis pressoricos. Ndo houve
associacdo entre anormalidades na fundoscopia e no eletrocardiograma em qualquer
das categorias utilizadas. Estes achados questionam a valorizacdo do exame de

fundo-de-olho na estratificacdo de risco de pacientes hipertensos.
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2.2 Alterac0es retinianas na hipertenséo arterial

Alteracbes vasculares e outras modificacbes observadas no exame
fundoscdpico tém sido atribuidas a hipertensao arterial e usadas em sua avalia¢éo por
muitos anos, desde que Liebreich, em 1859, descreveu pela primeira vez a "retinite
albumindrica" presente na hipertensdo arterial maligna*.

Atribui-se a Gowers a primeira referéncia sobre o estreitamento arteriolar na
hipertensdo arterial, em 1876,

Posteriormente, em 1898, Marcus Gunn descreveu de maneira mais completa
as anormalidades arteriolares fundoscdpicas da hipertensao arterial benigna*®.

O conjunto dessas alteracdes tem recebido diversos nomes. Volhard e Fahr *,
em 1914, reforcando a idéia de que o estreitamento arteriolar na hipertensdo era
devido a espasmo vascular, denominaram esse quadro fundoscépico de "retinopatia
angioespastica", termo também usado, mais tarde, por Keith, Wagener e Barker **. O
nome "neurorretinopatia hipertensiva" de Fischberg e Oppenheimer *¢, em 1930, foi
reduzido para "retinopatia hipertensiva”, utilizado, universal e atualmente, para
expressar qualquer tipo de manifestacao retiniana de hipertensao arterial *’.

Tso e Jampol*® dividiram a retinopatia hipertensiva em 4 fases evolutivas:

1. fase vasoconstritiva;

2. fase exsudativa;

3. fase de esclerose;

4. fase de complicacgdes da esclerose.

Na fase vasoconstritiva, um abrupto aumento da pressdo sangiiinea causa

aumento do tdnus vascular retiniano através da auto-regulacdo. Se a pressao
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sanglinea permanece elevada, o tonus vascular aumenta ainda mais, reduzindo o
calibre arteriolar e levando a oclusdes parciais ou totais. Na evolucdo, ha dano
endotelial com infiltracdo plasmatica da parede vascular e desestruturacéo
subseqiiente das células musculares e pericitos. Neste ponto, perde-se o tonus
vascular das arteriolas pré-capilares que dilatam, com transmissdo da pressao elevada
a rede capilar'”*.

Na fase exsudativa, o dano da parede vascular, iniciado na fase anterior,
proporciona vazamento de plasma e elementos figurados do sangue para a retina,
além da reducdo de perfusdo local, desenvolvendo exsudatos duros, algodonosos e
hemorragias. Essa fase € caracteristica da hipertensdo grave, acelerada ou
maligna'’é.

Se 0 aumento da pressdo arterial ndo é muito acentuado, pode ndo haver a
fase exsudativa, as alteragdes de arterioloesclerose podem desenvolver-se
gradualmente, manifestando-se através de reflexo arteriolar dorsal aumentado,
irregularidade do calibre e cruzamentos anormais. As complica¢BGes incluem a
formacdo de microaneurismas, oclusdo de veias ou artérias da retina (centrais ou
ramos) e formacao de membrana epi-retiniana®®.

Pelo exposto, é importante ressaltar a diferenca entre os fenémenos
essencialmente arterioloesclerdticos e os decorrentes primariamente de hipertensdo.
Esquematicamente, as alteracdes oftalmoscépicas da hipertensdo explicadas com
base na constri¢do arteriolar séo:

- estreitamento arteriolar;

- irregularidade do calibre;

- hemorragias;
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- exsudatos duros e algodonosos;

- edema de disco dptico.

As transformacdes arterioloescleroticas, decorrentes do espessamento da parede
vascular, sdo representadas por:

- modificacOes do reflexo arteriolar;

- alteracdes dos cruzamentos arteriovenosos;

- aumento da tortuosidade vascular, principalmente na area macular.

O estreitamento arteriolar generalizado e a irregularidade do calibre também
podem ser, segundo alguns autores, manifestacdes de arterioloesclerose. No primeiro
caso, a esclerose € difusa, enquanto no dltimo uma esclerose focal ocasiona o
fendmeno observado, ambas apresentando reflexo dorsal arteriolar aumentado. Nas
situacbes em que o estreitamento generalizado ou a irregularidade do calibre por
espasmos focais sdo hipertensivos, o reflexo arteriolar estad normal ou reduzido®.

Na prética, a separagdo entre esses fendmenos arterioloescleréticos e
hipertensivos ndo é tdo simples. Alguns estudos sugerem que 0s sinais de
arterioloesclerose correlacionam-se melhor com a idade do que com a hipertenséo.
Achados retinianos sdo geralmente ausentes em hipertensdo leve® e, freqlientemente,
modificacOes vasculares retinianas atribuidas a hipertensao sdo descritas em pessoas

normotensas® %,
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2.2.1 Estreitamento arteriolar

O estreitamento generalizado ocorre quando a pressdo arterial permanece
elevada por vérios anos. O estreitamento se deve ao aumento da pressdo intraluminal
arteriolar, principalmente da pressdo diastolica. Inicialmente as arteriolas reagem ao
constante aumento da pressdo intraluminal com espessamento hiperplasico da
camada muscular. Posteriormente, ocorre hialinizacdo da intima que se extende até a
camada muscular, que pode ser totalmente destruida'®*#.

Segundo Leischman® o grau de espasmo arteriolar ou resposta hipertdnica na
retina dependeria dos niveis de pressdo sangliinea e do grau de esclerose involucional
ou fibrose. Em outras palavras, com o0 aumento da pressdo intraluminal, os
segmentos arteriolares normais tornar-se-iam hipertonicos (estreitos, retificados e
palidos), enquanto os segmentos ja fibrosados dilatariam passivamente, assumindo
um aspecto mais largo, curvilineo e avermelhado. Se o estimulo hipertensivo
persistisse com pouca intensidade, modificacGes reativas produziriam espessamento
difuso da parede arteriolar, resultando em uma arteriola hiperplasica com uma coluna
sanguinea estreita de calibre variavel ou irregular, aumento do reflexo luminoso e
mascaramento das vénulas nos cruzamentos. Assim, o hipertdnus levaria a
hiperplasia e esta progrediria para a fibrose. Na hipertensdo leve ou moderada, os trés
processos podem ocorrer a0 mesmo tempo em diferentes partes da mesma arteriola.
Entretanto, na hipertensdo maligna ndo hd tempo para a fibrose ocorrer e a
hiperplasia progride para necrose arteriolar aguda.

Evelyn e colaboradores® consideravam que 0s estreitamentos generalizados
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arterioloesclerdticos poderiam ser diferenciados pela presenca de pequenas
irregularidades da coluna sanglinea na regido estreitada, especialmente se existisse
um aumento do reflexo dorsal nesta area. O estreitamento difuso devido a
hipertensdo seria suspeitado quando a coluna sanglinea estivesse simétrica e
suavemente contraida com reflexo dorsal normal ou reduzido.

A constricdo focal € um estreitamento localizado, simétrico e acinturado das
arteriolas. O calibre reduz-se abruptamente em determinado ponto. A constri¢éo
localizada € mais observada em individuos com pressdo diastdlica acima de 110
mmHg. A gravidade e quantidade das constrices pode estar relacionada com a
rapidez do desenvolvimento ou exacerbacdo da hipertensdo. Com a reducdo da
pressdo arteriolar apos a instituicdo do tratamento, as constricdes focais podem
desaparecer®.

Nicholls e colaboradores® observaram a relacdo arteriovenosa do calibre em
200 individuos normotensos e em 100 hipertensos. Concluiram que o estreitamento
arteriolar localizado ¢ um sinal mais fidedigno de hipertenséo arterial do que o
estreitamento generalizado porque a incidéncia de constri¢es focais em individuos
normotensos era muito baixa em relacao aos hipertensos.

Scheie® acreditava que o estreitamento arteriolar era a modificacdo mais
precoce e proporcional ao grau de elevacdo dos niveis presséricos. Minimos
estreitamentos dos vasos arteriais seriam mais visiveis apés a 1% e 22 bifurcacdes.
Considerava a irregularidade do calibre como reflexo de espasmos localizados.

Afirma-se haver estreitamento arteriolar quando o calibre arteriolar for
inferior 2/3 do calibre venular, entre vasos comparaveis. Por vasos comparaveis

entende-se que sdo vasos da mesma ordem, ou seja, pares observados ap6s 0 mesmo
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namero de bifurcacdes e no mesmo quadrante do fundo-de-olho*#,

Esta técnica de avaliacdo do estreitamento arteriolar tem sido questionada.
Em muitos casos de aparente reducdo na relacdo arteriovenosa, a reducdo ndo €
decorrente da diminuicdo do didmetro arteriolar mas, sim devido a distensdo ou
ingurgitamento venular®. Em um trabalho realizado por Bechgaard e colaboradores®
foram observadas vénulas dilatadas ou ingurgitadas em 3-6% dos pacientes
hipertensos.

Hayreh e colaboradores®, a partir de um estudo experimental em macacos
com hipertensdo renovascular, consideraram o estreitamento arteriolar focal ou
difuso como um artefato oftalmoscépico. Nesses animais, durante a fase aguda da
hipertensdo arterial, nenhum estreitamento difuso ou localizado foi detectado com
angiografia fluoresceinica a despeito de serem observados na oftalmoscopia ou
retinografia. Da mesma forma, a largura da luz arteriolar ndo apresentou diferencas
entre os exames angiograficos obtidos antes e apds o inicio da hipertensdo. A
explicacdo advém do fato de que o oftalmoscopio ou retinografia captam a imagem
do agrupamento de células vermelhas que se localizam, principalmente, no centro da
corrente sanglinea, enquanto a fluoresceina utilizada para o exame angiografico
difunde-se no plasma que constitui a maior parte da porcdo periférica da corrente
sanguinea revelando a totalidade da luz vascular, mais calibrosa que a oftalmoscopia
ou retinografia. O espessamento da parede vascular ndo modificou o Iumen da
arteriola, apenas interferiu com as suas propriedades refrativas originando a
oftalmoscopia a imagem de reducao de calibre. Além disso, também consideraram o
papel do edema de retina adjacente ao vaso que pode mascarar parte da coluna

sanguinea.
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2.2.2 Reflexo dorsal arteriolar

O reflexo dorsal arteriolar representa a proporc¢éo de luz refletida pela parede
vascular e pela coluna sangiiinea, que depende da espessura da parede. E considerado
um dos sinais mais precoces de arterioloesclerose'®*=,

Em uma arteriola normal, a maior parte dos raios luminosos atravessa a fina
parede vascular transparente e ilumina a coluna sangliinea que aparece com um
pequeno reflexo branco dorsal devido a menor porcao de luz refletida pela parede®®.

A medida que a esclerose aumenta a espessura da parede arteriolar, maior
porcédo de luz é refletida, tornando o reflexo mais largo. Quando o espessamento e
hialinizacdo da parede sdo mais intensos, ha igual proporcdo de luz branca refletida
pela parede e cor vermelha da coluna sangiiinea. As duas cores, em combinacao,
podem originar um reflexo alaranjado ou cupreo, denominando estas arteriolas como
em "fio-de-cobre”, descritas por Gunn em 1898. Nos casos em que a
arterioloesclerose esta bastante avancada, toda a luz é refletida pela parede
espessada, impedindo a visualizacdo da coluna sangiinea. Estas arteriolas séo
denominadas como "fio-de-prata"***. O vaso parece estar ocluido mas, com poucas
excecOes, a paténcia vascular é confirmada pelo exame angiografico da retina™*,

Na literatura, os termos "reflexo arteriolar", arteriolas em "fio-de-cobre", "fio-
de-prata” e outros sdo frequentemente mencionados como sinais de hipertensao
arterial. Leischman® acreditava que estes termos eram utilizados pela maioria dos

oftalmologistas sem um conceito claro do significado de suas caracteristicas.
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2.2.3 Tortuosidade

A tortuosidade dos vasos é observada em pacientes com arterioloesclerose e
também em alguns individuos normais, especialmente nos mais idosos. O grau de
tortuosidade aumenta com a reducgéo do didmetro do vaso, particularmente dos vasos
perimaculares. Tais alteracdes sdo secundarias ao espessamento hipertrofico das
paredes vasculares. O valor diagndstico da tortuosidade arteriolar na
arterioloesclerose hipertensiva é limitado, com possivel exce¢do a area macular, onde

a tortuosidade das pequenas arteriolas pode refletir aumento da pressao arterial®.

2.2.4 Cruzamentos arteriovenosos

Na hipertensdo, as alteragdes dos cruzamentos sdo as seguintes, representando
graus progressivamente mais acentuados™®?*:

a) cruzamento normal, onde percebe-se a vénula sob a arteriola;

b) apagamento da vénula sob e adjacente a arteriola;

¢) apagamento e deflex&o no curso da vénula (sinal de Salus);

d) apagamento, deflexdo acompanhada de reducgédo bilateral do calibre da
vénula adjacente a arteriola e modificacdo do trajeto venular (sinal de Gunn);

e) represamento com dilatacdo (ou ingurgitamento) da vénula previamente ao
cruzamento (sinal de Bonnet).

O desaparecimento ou apagamento da vénula adjacente a arteriola é apenas
uma ilusdo criada por uma modificacdo nas propriedades refrateis das paredes

arteriolares espessadas inicialmente®, A esclerose arteriolar provocada por uma
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pressdo arterial cronicamente elevada produz alteracGes na adventicia compartilhada
pela arteriola e vénula ao nivel dos cruzamentos, permitindo com que 0 processo
esclerdtico avance um pouco além do cruzamento na parede venular, produzindo a
reducdo do seu calibre. A modificacdo do comprimento e enrigecimento arteriolar
pela esclerose € transmitida pela adventicia comum a vénula que tem seu trajeto
defletido. Além desse mecanismo, a esclerose associada a compressao produz
estreitamento do limen venoso no cruzamento, provocando a sua dilatacdo ou
represamento distal®.

Alguns critérios devem ser bem observados para uma adequada avaliacdo dos
cruzamentos arteriovenosos. O cruzamento com anormalidades a serem consideradas
deve estar, no minimo, a um diametro papilar de distancia do disco Optico, para
evitar confusdo com o tecido glial mais espessado, encontrado préximo ao disco e
que pode ocasionar algum grau de apagamento venular normal neste local. Alguns
autores colocam que devem ser considerados apenas 0s cruzamentos com completo
apagamento venular de ambos os lados da arteriola®.

Os cruzamentos arteriovenosos anormais sdo uma caracteristica da esclerose
arteriolar, tanto involucional quanto decorrente de hipertensdo cronica. Deve ser
salientado que a arterioloesclerose que acompanha o envelhecimento é acelerada na
hipertensdo arterial. Assim é esperado que alguns individuos idosos normotensos

apresentem anormalidades em alguns cruzamentos™#.

2.2.5 Microaneurismas

Na retinopatia hipertensiva 0s microaneurismas ocorrem, particularmente, ao
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redor dos exsudatos algodonosos. S&o muito menos freqiientes que nos pacientes
diabéticos, representando uma complicacdo da arterioloesclerose®.

Os microaneurismas sdo dificeis de observar-se na maioria dos casos.
Aparecem como pequenos pontos vermelhos regulares na retina, devido a dilatacao
saculiforme da parede vascular, predominantemente nos capilares. Em alguns
microaneurismas de maior tamanho pode ser observado o reflexo dorsal, sinal que os
diferencia das hemorragias puntiformes ou circulares. Sdo mais definidos através da
retinografia fluorescente. A causa dos mesmos ndo é certa, mas provavelmente

aparecem em pontos de enfraquecimento da parede capilar®=.

2.2.6 Hemorragias

As hemorragias associadas a hipertensdo costumam ser superficiais,
localizadas na camada das fibras nervosas, em forma de “chama-de-vela" na maioria
das vezes. Hemorragias profundas, ndo sdo frequentes na retinopatia
hipertensiva®?*%. A hemorragia retiniana ocorre por perda da integridade do
endotélio capilar, iniciado por espasmo importante e culminando na fase exsudativa,
permitindo o extravazamento de células sanglineas'®**.,

Em raros casos de hipertensdo grave podem ser observados outros tipos de
hemorragias retinianas circulares ou ovaladas com centro branco, correspondendo a
presenca de fibrina. Além dessas também podem ser observadas hemorragias

extensas pré-retinianas e hemorrragias vitreas®.
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2.2.7 Exsudatos algodonosos

Os exsudatos algodonosos, séo areas de isquemia focal, secundarias a oclusédo
de arteriolas. A oftalmoscopia aparecem como areas branco-acinzentadas, opacas,
arredondadas ou ovaladas, de contornos pouco definidos, localizadas
superficialmente na retina (camada de fibras nervosas ou de células ganglionares),
predominando na regido adjacente as arcadas temporais e ao disco Optico.
Geralmente sdo poucos em numero e pequenos no tamanho, mas podem chegar a
quase 1 milimetro de didmetro. A aparéncia clinica deve-se ao fechamento da
circulacdo capilar da éarea afetada, resultando em acumulo de componentes
axoplasmicos e edema das fibras nervosas, diminuindo a transparéncia normal da
retina. Surgem rapidamente e desaparecem ao longo de 3 a 8 semanas®*%%,

Hayreh e colaboradores®, em experimento sobre hipertensdo renovascular
em macacos, observaram na angiografia oclusdo da arteriola e obliteracdo dos
capilares permanentes no local dos exsudatos. Na medida em que 0s exsudatos
desapareceram, foi possivel detectar oftalmoscopicamente em alguns animais, a
perda de fibras nervosas da retina nestes locais, geralmente nas arcadas temporais
proximas ao disco optico.

A causa da oclusdo da arteriola terminal na hipertenséo acelerada ou maligna
ainda ndo esté estabelecida, mas, provavelmente, deve ser determinada pela necrose
fibrindide, um processo patolégico basico que ocorre nas fases vasoconstritiva e
exsudativa®®. O termo "exsudato" ndo seria correto pois ndo se tratam de

verdadeiros exsudatos e sim areas isquémicas na retina.
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2.2.8 Exsudatos duros

Aparecem como depdsitos amarelados ou branco-amarelados, de limites bem
precisos. No tamanho, variam de pequenos pontos a um diametro papilar. Os
depdsitos tendem a se acumular nas camadas profundas da retina. Variam sua
densidade dependendo da quantidade de gordura, sendo mais amarelos quanto maior
concentracdo lipidica. Aparecem mais lentamente que os exsudatos algodonosas e
podem levar de semanas até varios meses para serem reabsorvidos*#?,

A patogénese destes depdsitos ainda nédo € totalmente esclarecida e envolve
trés teorias classicas: exsudagdo, degeneracdo isquémica de células retinianas e
reabsorcdo de hemorragias retinianas®*:,

O fendmeno exsudativo é a concepcdo mais aceita. A exsudacao serosa seria
originada a partir da circulagdo sanglinea devido ao importante dano da
permeabilidade vascular das arteriolas terminais e capilares em hipertensdes graves.
Parving e Gyntelberg® demostraram que o escape transcapilar de albumina marcada
é significativamente maior e correlacionado com a pressdo arterial em individuos
com hipertensdo essencial ndo tratados. O mecanismo envolvido no maior vazamento
de proteinas plasmaticas através da microvasculatura em pacientes com hipertenséo
arterial cronica deve ser o mesmo que ocorre em hipertensdo induzida
experimentalmente, ou seja, maior infiltragdo entre as células endoteliais danificadas
dos capilares®. A porc¢do fluida da exsudacdo plasmatica é reabsorvida de maneira
seletiva, deixando residuos predominantemente lipidicos, os quais sdo parcialmente
fagocitados por macrdfagos®##3:,

Entretanto, nenhum estudo angiogréafico com fluoresceina foi capaz de

44



demonstrar vazamentos em vasos de retina adjacentes aos depdsitos. Estes residuos
ndo tendem a se tingir pela fluoresceina, o que seria esperado se 0 mecanismo basico
fosse exsudativo®.

Existe a hipOtese de que os depositos lipidicos seriam secundarios a
degeneracdo gordurosa de células gliais e neuronais, devido a isquemia, sendo entéo
fagocitados™.

A hipdtese menos provavel, elaborada por Leishman, refere-se a reabsorcéo
de hemorragias retinianas. Os residuos fagocitados produziriam o aspecto clinico
observado®. Entretanto, a maioria dos depdsitos ndo estd relacionada
topograficamente as hemorragias.

Hayreh e colaboradores® adicionaram uma quarta explicacdo, admitindo que
0s depositos seriam decorrentes de exsudacao serosa, originada predominantemente a
partir da coriocapilar, sendo 0s vasos da retina responsaveis por apenas pequena
parte da exsudacdo. A hipertensdo causaria pequenas areas de isquemia da
coriocapilar, interferindo com a funcéo de barreira do epitélio pigmentar da retina e
permitindo o extravasamento de liquido para a retina sensorial. Ainda assim, a
exsudacdo serosa predominante da coriocapilar ndo explicaria todos os aspectos dos
exsudatos duros. Certamente a degeneracdo lipidica de células da retina devido a
isquemia ou edema cronicos deve favorecer a formacdo de exsudatos duros em

alguns casos.

2.2.9 Papiledema

Papiledema € o termo utilizado para o edema de disco Optico observado na

hipertensdo grave ou maligna. O disco Optico torna-se inicialmente edemaciado e
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borrado em seu lado nasal. Posteriormente, ha o envolvimento de todo o disco que
fica elevado e 0 edema atinge a retina adjacente. O pulso venoso pode estar presente
no edema da hipertensdo arterial. Com a progressdo do papiledema, aparecem
hemorragias e exsudatos algodonosos peripapilares além de congestdo venular.
Apresenta-se bilateralmente e ndo ocasiona baixa da acuidade visual. Entretanto, o
paciente com papiledema pode queixar-se de escotomas ou perturbacdes visuais
transitorias24.

O mecanismo do edema de papila na hipertensdo ainda ndo esta bem definido.
Acredita-se que, na maioria dos casos de hipertensdo, deve resultar da isquemia e
extravasamento de plasma a partir das arteriolas e capilares papilares e peripapilares
danificados. A hipertensdo intracraneana da encefalopatia hipertensiva, prejudicando
o fluxo axoplasmico do nervo dptico por efeito mecénico, seria uma causa menos
comum para o papiledema em pacientes hipertensos graves, mas sempre deve ser

considerada nestes casos18,24.

2.3 O exame de fundo-de-olho como fator progndstico

Os trabalhos revisados até o momento descrevem em detalhe as
anormalidades da retina associadas a hipertensdo arterial, caracterizando a retinopatia
hipertensiva. Outros estudos enfocam primariamente a associagdo entre essas
anormalidades de fundo-de-olho, repercusséo de hipertensdo em outros érgdos-alvo,

gravidade da hipertensdo e mortalidade.
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2.3.1 Fundo de olho e mortalidade

As alteracdes retinianas associadas a hipertensdo foram muito estudadas e
discutidas com relacdo a sua aplicagéo e utilidade na avaliacdo dos pacientes desde o
aparecimento da classificacdo de Keith, Wagener e Barker, em 1939". Reconhecida
pelas iniciais KW, foi estabelecida a partir da observacao do estado geral, sintomas
atribuidos a hipertensao, hipertrofia cardiaca, alteracoes eletrocardiograficas, funcao
renal, albuminuria e hematdria, além de repercussdes vasculares na retina ao exame
fundoscopico. Foram examinados 219 pacientes, seguidos por um periodo que variou
de 5 a 17 anos, classificados em 4 grupos:

Grupo | — 10 pacientes com niveis pressoricos moderados, alguns com
pressdo normal durante o sono, auséncia de sintomas e bom estado geral. Funcdes
cardiaca e renal satisfatorias. As modificagdes vasculares na retina eram limitadas a
minimas alteracdes no calibre e reflexo arteriolares assim como nos cruzamentos
arteriovenosos. Estas "minimas alteraces™ ndo foram especificadas.

Grupo Il - 26 pacientes que apresentavam niveis pressoricos mais elevados e
sustentados que no grupo I. O estado geral era bom e as funcGes cardiaca e renal
satisfatorias. Ao exame fundoscépico, o calibre e reflexo arteriolares e o0s
cruzamentos apresentavam alteracdes moderadas mas, também, ndo especificadas.
Estreitamento arteriolar irregular localizado ou difuso estava presente em alguns
pacientes, assim como trombose venosa.

Grupo Il — 37 pacientes cuja pressdo arterial era quase sempre elevada.

Podiam ser demonstrados espessamento das artérias radial, braquial, tibial posterior e
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temporal superficial a palpacdo. Incluia pacientes com dispneia aos esforcos,
alteracdes no eletrocardiograma e noctdria. Albuminuria e hematuria microscopica
podiam estar presentes. Nervosismo, cefaléia, tonturas e perturbacdes visuais eram
relatados. Um importante critério era a presenca de retinite angioespastica,
caracterizada por areas de edema, hemorragias e exsudatos algodonosos, além de
anormalidades vasculares mais intensas que as descritas no grupo I1.

Grupo 1V - os sintomas caracteristicos eram cefaléia, nervosismo, astenia,
perda de peso, perturbacGes visuais, dispnéia e noctdria. Também podiam ser
detectadas lesdes neurologicas. Objetivamente os pacientes apresentavam pressoes
arteriais persistentemente elevadas. Albuminaria e hematuria eram freqiientes. As
funcbes cardiaca e renal geralmente estavam prejudicadas. Alguns casos
apresentavam insuficiéncia cardiaca, renal e cerebral simultaneas. A alteracéo
fundoscopica mais importante era a presenca do edema de disco Optico associado a
retinite angioespastica. A maioria dos 146 pacientes morreu dentro de um ano apos o
diagnostico.

Neste trabalho, foram obtidas 138 biopsias de mdsculo para estudo
histologico das alteragdes vasculares, 64 delas realizadas no grupo IV. Embora
tenham demonstrado alteracdes definidas na parede e calibre arteriolar secundarias a
hipertensdo, a intensidade destas modificacbes ndo acompanhou a classificagédo dos
casos nos 4 grupos, assim como as modificagdes vasculares na retina ou a sobrevida
destes pacientes. A sobrevida do grupo | foi de 85% em 5 anos, decresceu para 50%
no grupo Il e 13% no grupo Ill. Somente 10% dos classificados no grupo IV
sobreviveram 2 anos, tendo 50% morrido em seis meses.

Os autores concluiram pela existéncia de associagdo entre o progndstico de
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sobrevida e classificacdo da gravidade da hipertensdo nos 4 grupos. Consideraram
que as alteracGes vasculares retinianas, observadas no exame fundoscépico, tinham
um importante papel na avaliacao e classificacdo desses pacientes.

Uma descricio mais detalhada dos critérios para a classificagdo das
anormalidades vasculares da retina, aplicados naquele estudo, foi publicada por
Wagener e colaboradores em 1947%. O grupo | apresentaria reducdo do calibre
arteriolar até 1/2 do calibre venular, reflexo arteriolar aumentado, leve depressao
venular com perda da visualizacdo da vénula sob a arteriola nos cruzamentos,
presenca de estreitamentos focais arteriolares com 1/3 do seu calibre. No grupo 1, o
calibre arteriolar reduziria-se de 1/2 até 1/3 do calibre venular; reflexo dorsal
arteriolar com coloragdo cuprea, deflexdo venular bem definida nos cruzamentos
com perda da visualizacdo de sua coluna sangiinea adjacente a parede arteriolar,
constricOes focais arteriolares com 1/2 do calibre. O grupo Il seria caracterizado
pela presenca de estreitamento do calibre arteriolar até 1/4 do calibre venular,
arteriolas com coloracdo prateada, cruzamentos com alteracdo no curso da vénula
(cruzamentos em “angulo reto") que apresentaria sua porcao distal dilatada,
constrices focais arteriolares com 2/3 do calibre. Finalmente no grupo IV seriam
observadas arteriolas fibrosadas ou mesmo invisiveis em algumas porcoes.

Breslin e colaboradores®*, em estudo basicamente descritivo publicado em
1966, registraram associacdo de achados fundoscOpicos com prognostico de
sobrevida em 631 pacientes com hipertensdo essencial da Clinica Mayo. A
classificagdo fundoscopica era semelhante a do KW. Os dados iniciais foram obtidos
retrospectivamente atraves dos registros de hipertensos diagnosticados durante o ano

de 1940 e que haviam feito um exame oftalmoscopico com um oftalmologista.
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Foram seguidos ou contatados 10 e 20 anos ap0s. Pacientes com auséncia ou minima
esclerose das arteriolas retinianas, representada por reducdo do calibre, eram
colocados no grupo 1, independente do grau de alteracdo do reflexo arteriolar e
entrecruzamento arteriovenoso, desde que ndo houvessem hemorragias ou exsudatos.
Pacientes com reducao do calibre arteriolar de grau 1 ou mais foram colocados no
grupo 2. Pacientes com hemorragias retinianas mas sem exsudatos ou papiledema
foram incluidos no grupo 2. Pacientes com um ou mais exsudatos retinianos, com ou
sem hemorragias mas sem papiledema eram incluidos no grupo 3. O grupo 4 incluia
apenas pacientes com papiledema. O grupo 1 contava com 126 pacientes, 0 grupo 2
com 279, o grupo 3 com 151 e o grupo 4 com 75 pacientes. A taxa de mortalidade
nos 4 grupos em 10 anos foi, respectivamente, de 19%, 49%, 84% e 93%. Os graus
de estreitamento arteriolar difuso ou focal correlacionaram-se positivamente com o
nivel da pressdo arterial diastolica. A concomitancia de alteracdes clinicas, como
proteindria, hiperazotemia, insuficiéncia cardiaca determinavam pior progndstico
dentro de cada grupo, que também foi pior para os homens. Também demonstraram
que o prognostico variava dentro dos grupos conforme a gravidade de cada alteracéo
retiniana, sendo a taxa de mortalidade maior para pacientes que tinham estreitamento
arteriolar generalizado ou focal mais intensos. Pacientes do grupo 2 com hemorragia
retiniana tiveram uma mortalidade em 10 anos de 80%, portanto mais semelhante a
do grupo 3.

McGregor e colaboradores38, estudaram 193 casos de hipertensdo
maligna entre 1968 e 1983, a fim de reavaliar significado prognéstico do edema do
disco dptico. O exame oftalmoldgico foi feito através de retinografia e avaliado por

especialistas que desconheciam outros dados clinicos dos pacientes. Parte dos dados
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foram obtidos retrospectivamente. Os dados foram analisados através da tabua de
vida e pelo modelo de regressdo de Cox. A sobrevida dos pacientes com exsudatos e
hemorragias, mas sem papiledema foi 46% e dos com papiledema foi 48% em 10
anos. As curvas de sobrevida praticamente foram sobrepostas durante os 10 anos de
avaliacdo. A diferenca destes dados com os citados anteriormente deve-se
provavelmente a terapia anti-hipertensiva mais efetiva.

Svéardsudd e colaboradores® seguiram uma coorte com 973 homens, com 50
anos, randomicamente selecionados na populacdo geral de Gotemburgo. Foram
verificados os niveis tensionais e realizado oftalmoscopia por oftalmologista em
1963, 1967 e 1973. A morbidade e mortalidade foi aferida em 1975, tendo sido
realizada necropsia em 87% dos 6bitos. Os achados fundoscépicos foram analisados
individualmente, considerando-se presente ou ausente. A média da pressao arterial
sistdlica e diastolica foi significativamente maior quando estreitamento arteriolar
difuso, estreitamento focal, entrecruzamento patoldgico ou aumento do reflexo
arteriolar estavam presentes. Hemorragias, exsudatos e papiledema foram muito
raros, nao permitindo avaliagdo. Na analise de regressdo logistica controlada para
fumo, presséo arterial e colesterol houve associacdo positiva entre:

a) estreitamento arteriolar focal e acidente vascular encefalico (AVE) e

morte por cancer;

b) entrecruzamento patolégico e doenca coronariana fatal, AVE e morte por

outras causas;

c) aumento do reflexo arteriolar com AVE.

Lamentavelmente, ndo foram fornecidos os riscos relativos e intervalos de

confianca neste estudo.
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Os autores argumentam que cada alteracdo fundoscépica tem um significado
patoldgico isolado e que o agrupamento destes achados torna os grupos heterogénios
e de dificil reproducdo. O melhor sistema de classificacdo seria baseado nas
caracteristicas individualizadas do fundo-de-olho, classificadas em presente ou
ausente.

Dodson e colaboradores®, em 1996, propuseram uma nova classificacdo da
retinopatia hipertensiva, visto que o sistema de graduacdo tradicional tornara-se
menos aplicavel a pratica clinica atual. Os modernos tratamentos influenciam
positivamente no prognostico do paciente hipertenso, tornando-o dependente de
outros fatores, como idade e fatores de risco cardiovasculares adicionais a HAS.
Paralelamente, as alteracfes retinianas podem ser revertidas com a terapia anti-
hipertensiva. Basicamente, sugerem que o primeiro grau seja definido pela presenca
de estreitamento arteriolar focal ou generalizado e que o segundo grau seja
representado pela presenca de hemorragias, exsudatos duros e algodonosos bilaterais,
com ou sem papiledema. O médico deve ser encorajado a descrever todas as

anormalidades encontradas.

2.3.2 Fundo de olho e lesGes em outros érgéos-alvo

Vérios estudos compararam a presenca de retinopatia hipertensiva com outros
danos em 6rgaos-alvo.

Wendland, em 1954*, avaliou a correlagdo entre retinopatia hipertensiva e
alteracGes vasculares renais diagnosticadas por biopsia. Foram realizadas 80 bidpsias

em pacientes que estavam sendo submetidos a simpatectomia. Os dados
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fundoscopicos eram classificados de 0 a 4 e comparados com alteracfes
microscopicas vasculares renais, também graduadas de 0 a 4. Oitenta e seis porcento
dos casos demonstraram alteragcdes iguais em grau ou pelo menos ndo diferente de
um grau entre os achados de fundo-de-olho e a bidpsia renal. Dezenove casos com
varios graus de alteragcdo fundoscépica ndo apresentavam alteracdo vascular renal.

O'Sullivan e colaboradores”, em 1968, demonstraram, em estudo
retrospectivo de pacientes hipertensos com cardiopatia isquémica, associagdo
positiva entre niveis pressoricos e anormalidades fundoscdpicas, principalmente com
relacdo ao estreitamento arteriolar. Houve pobre correlacdo entre as alteragdes
retinianas e eletrocardiograficas.

Ralph®, em 1974, descreveu correlacdo positiva entre cruzamentos
arteriovenosos e niveis pressoricos. Entretanto, a correlagdo entre aqueles e o
eletrocardiograma com sobrecarga cardiaca foi nula.

Heidland e Heidbreder*, em 1987, observaram ocorréncia mais freqliente de
retinopatia hipertensiva mais grave na hipertensao renoparenquimatosa com nivel de
creatinina superior a 3 mg/dl. Em pacientes com niveis inferiores a 3 mg/dl, a
freqliéncia das alteracdes retinianas foi comparavel a dos pacientes com hipertensao
essencial. Utilizaram critérios adaptados da Organizacdo Mundial da Saldde para
classificar o exame fundoscépico:

1) retinopatia hipertensiva, com somente leves a moderadas anormalidades
arteriolares;

2) retinopatia hipertensiva grave ou maligna, com distintas anormalidades
arteriais, presencga de hemorragias (isoladas ou numerosas) e auséncia ou presenca de

papiledema .
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Dahl6f e colaboradores45, em 1992, avaliaram 28 pacientes com hipertensao
leve a moderada, sem tratamento medicamentoso prévio, com retinografia e
ecocardiografia. Nenhum dos pacientes apresentava exsudatos ou hemorragias.
Avaliaram basicamente aumento do reflexo arteriolar, estreitamento arteriolar e
entrecruzamento patolégico. Para cada alteracdo elaboraram uma escala de 0 a 4, em
ordem crescente de gravidade. Houve correlacdo estatisticamente significativa,
através do teste de Pearson, entre reflexo arteriolar e indice de massa ventricular (r =
0,37).

Dimmitt e colaboradores23, em 1989, estudaram novamente a utilidade da
classificacdo de KW para o exame fundoscépico associada aos niveis pressoricos e a
gravidade da hipertensdo, avaliada principalmente através de monitorizacdo
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA), ecocardiograma, eletrocardiograma e
microalbumindria. Apds examinarem somente 25 pacientes hipertensos leves com
diagnostico recente e ndo tratados, identificaram associagcdo de estreitamento
arteriolar focal com pressdo sistolica. Nao obtiveram associagdo positiva entre 0s
achados fundoscopicos e qualquer dos outros danos de érgdos-alvo. Estes resultados
podem dever-se a pequena amostra estudada.

Leonardis e colaboradores®, em 1992, ndo observaram associagdo entre
categorias de hipertenséo arterial, cuja pressdo foi aferida por monitorizagdo
ambulatorial e fundoscopia classificada por KW ou dano de 6rgdo-alvo estimado
pelo indice de massa ventricular esquerda a ecocardiografia em 90 pacientes
estudados. Obtiveram associacdo apenas quando avaliaram presenca ou auséncia de
anormalidades a fundoscopia com presenca ou auséncia de hipertrofia ventricular

esquerda.
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Melina e colaboradores”, em 1992, examinaram 78 pacientes hipertensos
limitrofes, de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial da Saude.
Observaram exames fundoscopicos, categorizados por KW, e eletrocardiograficos
totalmente normais. Nenhuma relacdo foi observada entre os resultados de
ecocardiografia e qualquer parametro de monitorizacdo ambulatorial da pressao
arterial.

Pessina e colaboradores®®, em 1985, acharam associacdo entre
eletrocardiograma e vasculopatia retiniana com hipertensdo arterial. Cento e dois
pacientes foram categorizados conforme uma classificacdo baseada em alteragdes
cardiovasculares (clinicas e eletrocardiograficas) juntamente com vasculopatia
retiniana, segundo KW.

Bonfanti e colaboradores® observaram freqliéncia significativamente
aumentada de anormalidades retinianas, segundo a classificacdo de KW, e
complicacdes renais (medida por creatinina e uréia) associados a idade e duracdo da
hipertensdo, em 865 pacientes. Entretanto, 0s mesmos ndo foram agrupados segundo
0 nivel pressérico e também ndo foi estudada associacdo entre retinopatia e
nefropatia.

Estudo de Michelson e colaboradores *, em 1979, demonstrou que a doenca
aterosclerdtica coronariana pode estar associada com alteracfes vasculares retinianas,
mas independe do grau destas. Apesar disso, concluiram que o reflexo arteriolar era o
sinal mais sensivel para a presenca de doenca arterial coronariana em pacientes nao-
hipertensos. A tortuosidade vascular e a redugdo do calibre foram menos sensiveis

porém mais especificos.
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2.3.3 Retinopatia hipertensiva versus aterosclerdética

Para alguns autores que questionam a separacdo dos dois primeiros grupos, a
classificacdo de KW ndo faz distincdo clara entre retinopatia arterioloesclerdtica e
hipertenSiva. 17,20-22,29,51,52l

Mantendo esse raciocinio, as alteracfes vasculares deveriam ser classificadas
separadamente, pois, embora a hipertensdo acelere o aparecimento e progressdo da
arterioesclerose, ambas apresentam caracteristicas oftalmoscépicas proprias.
Qualquer tentativa de classificar o exame fundoscopico deveria levar em
consideracao tais diferencas para manter o valor clinico da relacdo entre as alteracfes
retinianas e prognostico da hipertensao!’?!25°253,

A primeira proposicdo observada na literatura de uma classificacdo que
reconheceu as diferencas entre as anormalidades arterioloescleroticas e hipertensivas
é¢ a de Jerome Gans, em 1944*. Nessa proposta, a letra "A" identificava as
manifestacdes esclerdticas e a letra "H" as hipertensivas, acompanhadas de um
numero classificatorio, conforme pode ser observado no seguinte esquema:

Al: leve aumento do reflexo arteriolar, alteracfes iniciais nos cruzamentos,
estreitamento ou irregularidade de calibre pouco evidentes;

A2: aumento marcado do reflexo, deflexdes ou represamento nos
cruzamentos, estreitamento importante do calibre arteriolar;

A3: presenca de oclusdes vasculares.

H1: constri¢Oes arteriolares;

H2: presenca de hemorragias ou exsudatos;

H3: edema de disco dptico.
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Nessa classificacdo, qualquer grau de arterioloesclerose pode ocorrer com
qualquer grau de alteracéo hipertensiva. Um individuo normal era categorizado como
AOHO. Apesar de ser bem discriminatoria, a pioneira classificacdo de Gans foi pouco
divulgada.

Scheie* publicou em 1953 uma classificacdo que também levava em
consideracdo as diferencas arterioloescleroticas e hipertensivas, acentuando alguns
detalhes®"

Modificagdes Hipertensivas:

Grau | - estreitamento arteriolar discreto

Grau |1 - estreitamento com constri¢des localizadas

Grau 111 - presenca de hemorragias ou exsudatos

Grau 1V - presenca de edema de papila

Modificagdes Arterioloescleroticas :

Grau | - aumento reconhecivel do reflexo arteriolar com minima compressdo
no cruzamento (apagamento da vénula de ambos os lados da arteriola sem defleti-1a)

Grau Il - mesmas alteracbes, porém mais intensas, com apagamento e
deflexdo inicial da vénula

Grau |11 - presenca de arteriola em "fio-de-cobre™ com a vénula descrevendo
um "'S" bem acentuado no cruzamento

Grau IV - presenca de arteriola em "fio-de-prata” ou represamento venoso
anterior ao cruzamento

Leishman® (1957) sugeriu nova classificdo. Segundo a sua concepgdo,
haveria uma evolugéo diferenciada das alteragGes arteriolares de acordo com a idade

dos vasos sanguineos. Vasos jovens expostos ao estimulo hipertensivo reagem com
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hipertdnus, mas se a hipertensdo € mais prolongada e grave, o hipertonus da lugar a
hiperplasia, que termina sendo substituida por fibrose na parede do vaso. Estes vasos
quando expostos a estimulos hipertensivos severos podem sofrer necrose fibrindide
de suas paredes com subsequente aumento de permeabilidade e microinfartos,
levando a formacdo de exsudatos e hemorragias. Vasos mais velhos e estreitados
exibiriam “esclerose involuntaria” e a elevacdo da pressao induziria hipertdbnus
apenas nas por¢oes ndo fibrosadas e ainda contrateis. Na porcao do vaso esclerosada,
onde os elementos contrateis ja foram substituidos, a tendéncia seria de dilatar-se
passivamente como resultado do aumento da pressdo, levando a tortuosidade da
parede. A classificagdo depende do reconhecimento de diferentes estagios
patolégicos dos vasos afetados:

Grupo I. Esclerose involuntaria; que representaria um fundo de olho normal
de um paciente idoso.

Grupo Il. Esclerose involuntaria com hipertensdo; enquanto apresenta todas
as caracteristicas da senilidade, demonstra alteracdes arteriolares, com por¢des dos
vasos mais vermelhos, amplos e curvilineos.

Grupo Ill. Esclerose involuntaria avancada com hipertensdo; seria
adicionado ao quadro anterior a congestdo das veias distais ao entrecruzamento
artério-venoso.

Grupo V. Fundo-de-olho normal do jovem.

Grupo V. Hipertensdo recente em vaso jovem; as arteriolas sdo palidas e
estreitadas devido ao hiperténus. N&o ha entrecruzamentos patoldgicos.

Grupo VI. Hipertensdo fulminante; presenca de hemorragias, exsudatos e

papiledema.
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Grupo VII. Hipertensdo grave com esclerose reativa; as arteriolas sdo mais
tortuosas que o normal. Arteriolas pequenas séo estreitadas indicando hiperténus.
Entrecruzamentos patoldgicos estdo presentes.

A classificacdo de Leishman é bastante subjetiva, de dificil reproducédo e
aplicabilidade prética.

Apesar de racionais e baseadas em dados fisiopatoldgicos e estudos
anatomopatologicos dos vasos retinianos, estas classificacbes ndo foram validadas

através de estudos de coorte como preditoras de morbi-mortalidade.

2.4 A idade e o fundo de olho

H& muitos anos sugere-se que 0 processo de envelhecimento possa determinar
alteracBes fundoscopicas semelhantes as associadas a hipertensdo arterial. Scheie”,
em 1953, sugeriu em sua proposta de classificacdo a diferenciacdo dos achados
ateriosclerdticos dos hipertensivos, como descrito anteriormente. No seu trabalho
original sugere como etiologia das alteracOes aterosclerdticas o processo de
envelhecimento e a hipertenséo.

Leishman® acentuou a importancia do envelhecimento vascular na sua
classificacdo.

Ap0s essas proposicdes, os principais trabalhos que levaram em consideracao
as alteracGes fundoscdpicas, HAS e aterosclerose sdo os de Salus®, Van Buchem® e
Stokoe e Turner*. Todos citam que a idade dos pacientes seria um fator muito
importante nas alteragdes retinianas, reforcando a maior presenca de alteragdes

vasculares arterioloesclerdticas mesmo nos pacientes hipertensos. Os cruzamentos

59



arteriovenosos anormais sdo uma caracteristica da esclerose arteriolar, tanto
involucional quanto decorrente de hipertensao crénica. Assim, € esperado que alguns
individuos  idosos normotensos apresentem  anormalidades em alguns
cruzamentos®?. Stokoe®* salientou que a arterioloesclerose que acompanha o
envelhecimento é acelerada na hipertenséo arterial em revisao publicada em 1975.
Contudo, a auséncia de analise estatistica nos trabalhos prejudica a quantificacdo do
impacto do envelhecimento sobre a retinopatia hipertensiva.

Estudos mais recentes abordaram o fator idade com técnicas
estatisticas mais adequadas. Dimmitt e colaboradores® observaram tendéncia a
correlacdo entre estreitamento arteriolar e idade atraveés da técnica de regressao
linear, mas a sua amostra era de apenas 25 pacientes.

Em um estudo transversal, com amostra de 400 hipertensos
ambulatoriais, ndo diabéticos, Fuchs e colaboradores5 identificaram, através de
regressdo logistica, associacdo estatisticamente significativa entre idade e
estreitamento arteriolar difuso, com valor de beta de 0,043 + 0,009 (p < 0,001).
Diferentemente da maioria dos estudos descritos anteriormente, o exame do fundo-
de-olho foi realizado por internistas e cardiologistas através da oftalmoscopia direta.

Klein e colaboradores® publicaram em 1994 um estudo transversal, de
base populacional, com 4311 individuos entre 43 e 84 anos (Beaver Dam Eye Study).
A avaliacdo foi feita por especialistas atraves de retinografia. Identificaram HAS em
34,3% da sua amostra. A prevaléncia de hipertensdo aumentou com a idade e as
alteracdes fundoscopicas foram mais freqientes entre os hipertensos. Identificaram
associacdo bruta positiva de retinopatia (definida como hemorragia, exsudato ou

microaneurisma), estreitamento arteriolar ou entrecrusamento patolégico com a
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idade, tanto para homens como para mulheres. A prevaléncia das alteracdes
retinianas, ajustada para a idade, foi maior nos hipertensos (quadro 7).
QUADRO 7. Relagdo de retinopatia e alteracbes vasculares com hipertenséo

ajustada para idade e estratificada por sexo em uma populacdo de ndo diabéticos de
Beaver Dam (1988-1990) .

Prevaléncia ajustada para idade (%)
Homens
LesOes Normotensos Hipertensos p
(n=1282) (n =629)
Retinopatia 7,7 11,3 0,01
Estreitamento 9,8 13,1 0,04
arteriolar
Entrecruzamento 15 2,8 0,05
patolégico
Mulheres
LesOes Normotensas Hipertensas p
(n =1549) (n = 850)
Retinopatia 55 9,3 0,01
Estreitamento 14,1 19,4 0,002
arteriolar
Entrecruzamento 1,9 3,3 0,08
patolégico

Estratificando os dados para a idade, verificou-se que na faixa etaria maior ou
igual a 75 anos todas as alteracOes retinianas apresentaram prevaléncias semelhantes
entre 0s normotensos e hipertensos. Ja nas faixas etarias menores, predominaram nos
hipertensos.

Esta amostra foi acompanhada por 5 anos a fim de avaliar a incidéncia de
alteragdes retinianas nos individuos sob risco. Conseguiram reexaminar 81,1% dos
individuos avaliados inicialmente. Foram excluidos os pacientes que desenvolveram
diabete melito durante este periodo. Identificaram que quanto maior a faixa etéria,
maior € a incidéncia de HAS e altera¢des do fundo-de-olho. Apoés ajustar para idade,

a presenca de HAS na avaliagdo inicial foi associada com maior incidéncia de
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estreitamento arteriolar e retinopatia, mas ndo de entrecruzamento patolégico. No
modelo de regressdo logistica que incluiu pressdo arterial sistolica e diastolica,
pressdo de pulso, hipertensdo ndo tratada, tratada controlada e ndo controlada, idade,
sexo, colesterol, hematdcrito, hemoglobina glicosilada e histéria de doenca
cardiovascular identificaram risco relativo significativo para desenvolver as
alteracdes de fundo-de-olho apenas para as variaveis relacionadas a pressao arterial.
A idade, assim como as outras variaveis, ndo se associaram significativamentess.

Yu e colaboradores® publicaram em 1998 um estudo bastante semelhante ao
de Klein, também de base populacional. Neste trabalho foram avaliados 3654
individuos quanto a presenca de hemorragias e microaneurismas. Infelizmente nao
foram apresentados dados referentes a estreitamento arteriolar e entrecruzamentos
patoldgicos (quadro 8).
QUADRO 8. Relacédo entre hemorragias, microaneurismas e ambas as alteragdes

com hipertensdo ajustada para idade e estratificada por sexo em uma populacdo de
ndo diabéticos de Blue Mountains, Australia (1992-1994).

Prevaléncia ajustada para idade (%)
Homens
Lesdes Normotensos Hipertensos p
(n =820) (n =583)
Hemorragia 2,8 6,0 0,003
Microaneurismas 6,3 8,7 0,07
Ambas lesdes 8,6 12,5 0,02
Mulheres
Lesoes Normotensas Hipertensas p
(n=1008) (n = 864)
Hemorragia 4,0 6,3 0,03
Microaneurismas 3,9 7,6 0,001
Ambas lesdes 7,4 12,6 < 0,001
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A partir da faixa etaria dos 70 anos nédo se observou diferenca na prevaléncia
de alteragdes retinianas entre 0s normotensos e hipertensos.

Os inameros estudos sobre anormalidades fundoscépicas e de suas relagdes
com pressdo arterial, idade e outras caracteristicas, assim como com alteracdes em
outros orgaos-alvo em pacientes hipertensos, ainda ndo esclarecem diversos aspectos.
Certamente estd demonstrada a associacao entre aquelas anormalidades e hipertenséo
arterial e com danos em outros 6rgdos. Resta ainda por delimitar o papel prognéstico
de anormalidades isoladas, de forma que possa se estimar com mais precisdo sua
utilidade para a estratificacdo de risco de pacientes hipertensos. H& poucos e
insuficientes estudos de coorte orientados para este objetivo. Os estudos transversais
geralmente tém pequenas amostras e insuficiente avaliacdo simultanea de
repercussdes de hipertensdo. Além destes aspectos, praticamente todo conhecimento
neste contexto foi produzido por oftalmologistas, muitas vezes analisando
retinografias. Na pratica clinica, espera-se que clinicos, nefrologistas e cardiologistas
sejam habeis para detectar alteracbes no exame de fundo de olho, com poder
discrimatério suficiente para classificar pacientes em diferentes estagios de
repercussao de hipertensao arterial. Neste estudo, oportuniza-se estudar o exame de
fundo de olho realizado por ndo-oftalmologistas em pacientes hipertensos,
permitindo averiguar as relagcdes entre anormalidades fundoscopicas com pressao

arterial, idade e danos em outros 6rgdos-alvo.
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3. OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a influéncia da idade na associacdo de achados retinianos com niveis

de pressao arterial e com les6es em drgédos-alvo.
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4. HIPOTESES OPERACIONAIS

4.1 Hipoteses principais

As meédias da pressdo arterial dos pacientes com diferentes alteracdes
fundoscdpicas isoladas e agrupados conforme a categorizacdo dos achados da
fundoscopia sdo iguais, independente da faixa etaria.

A proporcédo de pacientes hipertensos classificados em cada nivel de presséo
arterial segundo o JOINT, é igual nas diferentes categorias de alteracfes
fundoscodpicas, independente da faixa etaria.

A razéo de chance de alteracdo fundoscopica para cada ano de idade é igual a
um, independente da pressdo arterial, cor, sexo, obesidade, tabagismo, colesterol,
glicemia, duracdo da hipertensdo, uso de drogas anti-hipertensivas e nivel sécio-

econémico.

4.2 Hipoteses secundarias

As médias da creatinina sérica sdo iguais segundo as diferentes alteracGes
fundoscopicas isoladas e na categorizacdo dos achados , independente da faixa etaria.

A proporc¢éo de pacientes com alteracdes eletrocardiogréficas é igual segundo
as diferentes alteracdes fundoscopicas isoladas e na categorizacdo dos achados,
independente da faixa etaria

A proporcdo de pacientes com alteragdes no EQU é igual segundo as
diferentes alteracbes fundoscoOpicas isoladas e na categorizacdo dos achados,

independente da faixa etéria.
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5. METODOS

5.1 Modelo geral de investigacao

Estudo observacional, analitico e de desenho transversal.

5.2 Amostra

A amostra constitui-se de pacientes que procuraram o Ambulatério de
Hipertensdo Arterial do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Estes pacientes sao
predominantemente oriundos da comunidade de Porto Alegre e da regiédo
metropolitana, e também encaminhados de outros servigos do proprio Hospital de
Clinicas.

Embora o ambulatdrio esteja localizado em um hospital de referéncia as
consultas estdo abertas a comunidade em geral.

A amostra foi formada por todos os pacientes registrados no banco de dados
que, consecutivamente, realizaram a avalia¢do inicial no ambulatério no periodo de
1989 a 1999. A inclusdo dos casos exigia que a avaliagdo clinica estivesse completa e
os dados adequadamente armazenados para fins de pesquisa. Foram excluidos da
anélise os pacientes com hipertensdo arterial secundéria, diabete melito e outras
patologias sistémicas com possibilidade de repercussdes vasculares retinianas (lUpus,
vasculites sistémicas, outras). Também foram excluidos aqueles pacientes cujas
fundoscopias foram prejudicadas por opacidade de meios.

Os critérios para suspeita diagndstica de hipertensao arterial secundaria foram
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os utilizados rotineiramente no Ambulatério de Hipertensdo Arterial, seguindo as
recomendacfes do Joint National Committee. Sinais fisicos sugestivos de
hipertensdo  secundaria incluiram massas abdominais (rim  policistico,
feocromocitoma); sopros abdominais principalmente os lateralizados ou com
componente diastélico (patologia renovascular); pulsos arteriais femurais ausentes ou
retardados, ou pressao arterial reduzida em membros inferiores (coarctacdo de aorta);
obesidade troncular com estrias purplreas (sindrome de Cushing); taquicardia,
tremores, hipotensdo ortostatica, sudorese e palidez (feocromocitoma).
Procedimentos diagndsticos adicionais também foram indicados para determinar
causas de hipertensdo secundaria nos pacientes em que:

1) a idade, histéria, exame fisico ou exames laboratoriais sugerissem
hipertensdo secundaria;

2) houve ma resposta da pressdo arterial a terapia medicamentosa;

3) a pressao arterial comegou a aumentar apds periodo de controle adequado;

4) a hipertensdo era acelerada ou maligna;

5) a hipertenséo apareceu subitamente.

Foram diagnosticados como hipertensdo secundaria aqueles pacientes com
confirmacdo através de exames especificos para cada patologia suspeitada através
das pistas clinicas descritas anteriormente.

Os critérios para diagnostico de diabete foram:

a) uma glicemia de jejum acima de 200 mg/dl;

b) duas glicemias de jejum acima de 126 mg/dl;

c) teste de sobrecarga com 75 g de glicose positivo para o diagnostico de

intolerancia a glicose ou diabete, aplicado quando glicemias de jejum duvidosas
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(110-126 mg/dl);

d) informacéo do proprio paciente sobre o diagnostico de diabete ou uso de
medicacdo hipoglicemiante.

O tamanho da amostra foi determinado pela disponibilidade de casos que
preencheram os critérios de inclusdo, constituindo-se 927 entre os aproximadamente

1800 pacientes cadastrados no ambulatério até o momento da coleta de dados.

5.3 Descrigéo das rotinas do ambulatorio de hipertensao

O Ambulatério de Hipertenséo € destinado a assisténcia, ensino e pesquisa. A
equipe é formada por estudantes de medicina que cursaram as disciplinas de
semiologia médica, medicina interna e farmacologia e passam a integrar o
ambulatério apos realizacdo de curso preparatorio e selecdo em concurso. Os
estudantes realizam o atendimento supervisionado pelos pds-graduandos, que
constituem-se em médicos internistas, cardiologistas e nefrologista. A supervisao
geral ¢ feita pelo orientador e co-orientadora desta tese.

Os dados da avaliacdo inicial sdo coletados através de um questionario e
exame fisico detalhado e armazenados no banco de dados informatizado. O estudo da
associacao entre achados do exame fundoscopico e niveis de pressdo arterial foi um
dos objetivos estabelecidos previamente ao inicio da coorte.

Todo o pessoal é treinado nas rotinas de interrogatério e exame fisico,
incluindo a técnica para afericdo da pressao arterial. A pressao arterial é aferida pelo
menos duas vezes, em um total de 3 consultas conforme as recomendagdes do VI
Joint National Commitee. Sdo classificados na primeira consulta os pacientes

normotensos sem uso de anti-hipertensivos ou com hipertensao severa.
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Seguindo normas técnicas*®, a afericdo da pressao arterial é realizada com o
paciente sentado, depois de cinco minutos de repouso, utilizando-se
esfigmomandmetro anerdide, periodicamente calibrado, com o braco colocado ao
nivel do coracdo. Na primeira visita, a presséo é medida nos dois bracos,
considerando-se o valor mais alto se discrepantes. Nas visitas subsequentes, mede-se
no mesmo braco, preferencialmente o direito. Um manguito de 12 cm de largura e 23
cm de comprimento é utilizado em pacientes com perimetro braquial até 32 cm.
Aqueles que apresentam circunferéncia igual ou superior a 33 cm tém a pressao
arterial aferida com um manguito largo, com 15 cm de largura e 33 cm de
comprimento. O manguito ¢é inflado 20 a 30 mmHg acima do nivel em que ha o
desaparecimento do pulso da artéria radial e desinflado 2 mm Hg por segundo.
Consideram-se a 1° e 5% fases dos sons de Korotkoff como indicativos das pressoes
sistdlica e diastdlica respectivamente. Duas aferi¢cGes s@o realizadas a cada visita,
com intervalo de, pelo menos, 5 minutos.

A oftalmoscopia direta é realizada em todos os pacientes, durante a avaliacéo
inicial, sob midriase apés a instilagdo de 1 gota de tropicamida 1% em cada olho,
exceto naqueles pacientes com contra-indicacdo para uso de midriatico sem
supervisdo oftalmoldgica, como, por exemplo, historia prévia de glaucoma. No
primeiro momento a oftalmoscopia € realizada pelo estudante e apds é repetida pelos
médicos preceptores.

Os exames complementares , solicitados na primeira consulta, para todos os
pacientes sdo: eletrocardiograma de repouso, exame qualitativo de urina, creatinina
sérica, glicemia de jejum, colesterol total e potassio sérico. Exames adicionais sdo

requisitados ante suspeitas especificas, como hipertensdo secundaria.
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5.4 Definicdo das variaveis

A pressdo arterial, utilizada nas analises como variavel continua em mmHg,
foi a média registrada na avaliacdo. Além das médias, a pressdo arterial foi
categorizada a partir dos estagios propostos pelo JOINT (quadro 2).

A presenca ou auséncia de qualquer anormalidade a fundoscopia foi utilizada
como varidvel categorica dicotbmica na analise das associacdes pertinentes. As
anormalidades do exame fundoscopico foram descritas individualmente e
categorizadas dicotomicamente em presente ou ausente da seguinte forma:

1) fundo-de-olho sem anormalidades: presente na inexisténcia de qualquer

alteracdo na fundoscopia;

2) estreitamento arteriolar: presente quando a razdo calibre arteriola/vénula
fosse igual ou menor que 1/2;

3) apagamento venoso: presente quando as veias parecem estar
interrompidas ou diminuidas de calibre, nos pontos de cruzamento com
artérias a mais de um diametro do disco Optico (apagamento venular
bilateral);

4) represamento venoso: presente quando, na presenca de apagamento
venular no entrecruzamento, o didmetro da porcao distal da veia for maior
que o proximal,

5) exsudatos: presenca de exsudatos duros ou algodonosos;

6) hemorragias: presenca de hemorragia retiniana, independente da extenséo;

7) edema de papila: presenca de edema do disco 6ptico.
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As anormalidades fundoscopicas foram também agrupadas, compondo uma
variavel com 6 categorias:

1) normal,

2) somente estreitamento arteriolar;

3) somente apagamento venoso, associado ou ndo a represamento venoso;

4) estreitamento arteriolar mais apagamento venoso, associado ou ndo a

represamento venoso;

5) exsudato e hemorragia, simultaneamente ou ndo, independentemente da

existéncia de outras anormalidades;

6) presenca de edema do disco dptico.

Adicionalmente, o exame fundoscopico foi classificado segundo uma verséao
simplificada da proposta de Keith, Wagener e Barker:

KW 1 - somente estreitamento arteriolar difuso;

KW 2 — presenca de cruzamentos arteriovenosos anormais;

KW 3 - presenca de exsudatos ou hemorragias de retina;

KW 4 - presenca de edema de disco dptico.

A idade foi aferida em anos completos e analisada como variavel continua e
categorizada em menor ou igual a 50 ou maior que 50 anos. Este ponto de corte foi
escolhido em anélises exploratorias que dividiram a idade em extratos de 10 anos.
Pela similitude entre as alteracdes verificadas antes e ap6s os 50 anos e pelo fato de
esta idade dividir a amostra em praticamente dois extratos de tamanhos semelhantes,
procedeu-se ao restante das andlises estratificando para estas faixas etérias.

Anormalidades eletrocardiograficas foram selecionadas como representantes

de dano em orgdos-alvo. As alteracfes do eletrocardiograma foram categorizadas
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dicotomicamente em presente ou ausente. Sao elas:
1) qualquer anormalidade ( ECG normal);
2) alteracdes inespecificas da repolarizacao;
3) presenca de zona inativa;
4) sobrecarga ventricular esquerda;

5) outras anormalidades.

Os exames eletrocardiograficos foram solicitados na rotina de atendimento do

ambulatorio e realizados no Servico de Cardiologia do HCPA. As interpretacfes

foram realizadas pelos varios profissionais responsaveis por este exame no referido

servigco, e reavaliados através da revisdo dos exames aplicando-se 0s critérios

diagnosticos eletrocardiograficos que seguem:
1) Sobrecarga ventricular esquerda (SVE)
Homens

a) R AVL +SV3>35mm

b) idade < 40 anos
1. RAVL +SV3>22 mm
2.TV1>0,0mm

c) idade > 40 anos
1. RAVL+SV3>22mm

2.TV1>20mm

Mulheres

R AVL + SV3>25mm

1. RAVL+S V3 >12mm

2.TV1>00mm

1. RAVL+SV3>12 mm

2.TV1>20mm

d) R D1+ S D3> 17 mm (Critério de Lewis)

A presenga de um dos quatro critérios, classificava o exame como tendo

sobrecarga ventricular esquerda.

2) Alterac0es inespecificas da repolarizacao (AIR) - na auséncia de sinais
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de blogueio, sobrecarga ventricular, isquemia, zona inativa, informacao sobre uso de
digitalicos e disturbios eletroliticos foram consideradas:

a) simetriade onda T

b) onda T de baixa voltagem (achatada)

c) onda T invertida assimétrica

3) Zona Inativa (ZI) - presenca de onda Q com duragdo maior que 30 ms.

4) Outras - presenca de outras anormalidades como bloqueios, isquemia,
arritmias, sobrecargas atriais ou de ventriculo direito.

Para avaliar dano renal foram utilizados a creatinina sérica e o exame
qualitativo de urina.

A creatinina sérica foi medida na rotina do laboratério de bioquimica do
HCPA, sendo os niveis considerados normais de 0,6 a 1,2 mg/dl. Foi calculada a
depuracdo da creatinina enddgena atraves da formula: DCE (ml/min) = (140 — idade)
x peso (kg) / creatinina (mg%) x 72. Nas mulheres subtraiu-se 15% do valor
encontrado.

As alteracbes do exame qualitativo de wurina foram categorizadas
dicotomicamente em presente ou ausente. Foram consideradas as seguintes
alteracgdes:

1) proteindria;

2) hematuria;

3) cilindraria.

Foram utilizados os critérios que seguem:

1) Proteindria - presenca de uma ou mais cruzes através de teste qualitativo

com &cido tricloroacético e reacdo de fita (“dipstick”).

73



2) Hematuaria - mais de trés hemacias por campo de grande aumento.
3) Cilindraria — presenca de cilindros granulosos, hematicos, hialinos ou

Cereos.

A glicemia e o colesterol foram dosados no laboratério de bioquimica do
HCPA, segundo a sua rotina de coleta e analise. Tratadas como variaveis continuas,
em mg/dl.

A cor da pele foi classificada pelos estagiarios e preceptores. Para fins de
analise, os pacientes foram categorizados em brancos e ndo brancos; praticamente
todos na ultima condicdo eram negros ou mulatos.

O tempo de hipertensao foi considerado conforme informacao do paciente. O
dado foi categorizado em até trés anos ou maior que trés anos.

Considerou-se o paciente em uso de medicacédo se a avaliacao fosse realizada
em uso corrente de qualquer medicacao anti-hipertensiva.

A informacao sobre tabagismo foi categorizada em trés grupos: uso atual em
qualquer quantidade, uso no passado ou nunca fumou.

Para avaliar nivel socio-econémico utilizou-se a renda mensal, medida em
numero de salarios minimos e tempo de escolaridade. Este ultimo foi avaliado em
numero de anos de estudo formais concluidos com aprovagdo. Assim, considera-se
que 10 anos de estudo significa ensino fundamental completo e dois anos de ensino
médio. Categorizou-se a renda em até 3 salarios minimos ou mais.

O indice de massa corporal foi calculado dividindo-se o peso em quilos pelo
quadrado da altura em metros.

O indice cintura-quadril foi calculado como razéo entre o perimetro da cintura

e do quadril.
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5.5 Analise estatistica

A anélise descritiva dos dados, estratificada por idade maior ou menor que 50
anos, incluiu frequéncias e seus percentuais, medidas de tendéncia central e de
dispersdo. Para as analises bivariadas empregaram-se teste do Qui-quadrado para
variaveis categoricas e ANOVA para variaveis continuas. Na ANOVA, incluiu-se
teste de linearidade e desvio de linearidade quando os achados fundoscopicos foram
tratados como variavel categorica de 6 estratos. No caso de teste significativo,
procedeu-se o0 teste de contraste entre as medias através do Dunnett T3, nédo
assumindo homossedasticidade entre os grupos de comparagéo.

Em duas oportunidades foi aplicado o teste U de Wilcoxon Mann Whitney
devido ao pequeno numero de pacientes ou pela distribuicdo muito afastada da
normal.

A analise multivariada levou em conta, além do marco tedrico, potenciais
variaveis de confusdo identificadas na amostra. Desta forma, -evitando-se
multicolinearidade, 0 modelo de regressdo logistica, cuja varidvel dependente foi
alteracdo do fundo de olho, incluiu as seguintes varidveis independentes:

A) variaveis continuas: idade, presséo sistdlica e diastélica, indice de massa
corporal, colesterol sérico, glicemia, anos de estudo;

B) variaveis categdricas: cor, sexo, tabagismo atual e passado, tempo de

hipertensdo (maior ou menor que 3 anos) e tratamento anti-hipertensivo.

5.6 Aspectos éticos
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Tratando-se de um estudo observacional, no qual foram utilizados os
dados do “Projeto de Atendimento e Seguimento de uma Coorte de Pacientes
Hipertensos” aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacdo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre ha 10 anos, de acordo com as normas de pesquisa em seres

humanos, foi assinado o Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados.
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6. RESULTADOS

Até julho de mil novecentos e noventa e nove, 1800 pacientes haviam sido
avaliados no Ambulatorio de Hipertensdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Destes, foram excluidos 873. Os motivos das exclusdes foram: diabete melitus (115),
hipertensdo arterial secundaria (4), exame de fundo-de-olho nédo realizado ou
prejudicado por opacidade de meios (129), dados clinicos inadequadamente
registrados (625).

As caracteristicas dos 927 pacientes avaliados, categorizados pela faixa etaria,
estdo apresentados na tabela 1.

Observa-se que, exceto pela proporcéo de homens, indice de massa corporal e
proporcdo de E.Q.U. alterado, os dois grupos diferenciam-se em todas as

caracteristicas avaliadas.
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TABELA 1. Caracteristicas da amostra por faixa etaria (média e desvio padrdo ou n

e percentual) *

CARACTERISTICAS <50 anos >50 anos

n =425 n =502 p*
Idade (anos) 405+7,3 61,3+7,9 <0,001
Género masculino 129 (30,4%) 146 (29,1%) 0,673
Cor branca 339 (79,8%) 427 (85,1%) 0,034
Indice cintura-quadril 0,88 + 0,09 0,90 + 0,09 0,002
IMC (kg/m?) 28,6 +5,5 29,2+5,1 0,084
PAS (mm Hg) 149,6 + 22,8 162,3+ 25,5 <0,001
PAD (mm Hg) 96,7 + 14,4 93,6 + 14,4 0,001
FC (bpm) 79+ 10 76 £ 10 <0,001
HAS Sistdlica isolada 35 (8,2%) 145 (28,9%) <0,001
HAS > 3 anos 221 (53,1%) 336 (69,1%) <0,001
Em uso de medicacéo 271 (63,9%) 356 (70,9%) 0,023
Glicemia (mg/dl) 91,6 £12,3 96,6 +13,1 <0,001
Colesterol (mg/dl) 204,8 +45,6 230,6 +£50,4 <0,001
Fuma atualmente 99 (23,6%) 79 (15,8%) 0,003
Fundo-de-olho anormal 180 (42,4%) 292 (58,2%) <0,001
ECG alterado 210 (53,3%) 335 (73,7%) <0,001
SVE no ECG 76 (19,3%) 141 (29,3%) 0,001
E.Q.U. alterado 155 (38,5%) 211 (44,6%) 0,066
Creatinina (mg/dl) 0,90 + 0,25 0,96 + 0,27 0,001
Renda < 3 salarios 134 (33,8%) 198 (41,4%) 0,021
Anos de estudo (anos) 6,8 + 3,6 5,3+ 3,6 <0,001@

*Alguns totais ndo integralizam a amostra por dados faltantes

*x 2 Pearson ou ANOVA
@Wilcoxon Mann Whitney
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Nas tabelas 2 a 7 sdo apresentadas as médias da pressdo arterial para cada
alteracdo fundoscopica, na amostra global e categorizada aos 50 anos. N&o se
identificou pacientes com edema de papila.

TABELA 2. Pressdo arterial (mmHg) conforme a presenca de anormalidades no

exame de fundo-de-olho (FO), por faixa etaria (média + desvio padrdo e nimero de
pacientes em cada grupo).

FO Global (n =927) <50 anos (n = 425) >50 anos (n = 502)
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Normal  150,3+21,9 922+122 1441+19,9 935+125 157,6+218 90,7+116
455 455 245 245 210 210

Anormal 162,4+26,6 97,7+159 157,1+244 101,2+155 1657+274 956+158
472 472 180 180 292 292

p* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

*ANOVA

TABELA 3. Pressdo arterial (mmHg) conforme a presenca de estreitamento
arteriolar, por faixa etaria (média + desvio padrdo e nimero de pacientes em cada
grupo).

Estreitam Global (n =927) <50 anos (n = 425) >50 anos (n = 502)

PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Ausente 152,4+23,1 930+130 1464+216 950+£135 1589+230 908+12,0
588 588 303 303 285 285

Presente 1635+169 985+16,1 1576+24,0 101,0+156 166,8+27,9 97,1+16,27
339 339 122 122 217 217

p* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 <0,001

*ANOVA
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TABELA 4. Pressao arterial (mmHg) conforme a presenca de apagamento venoso,
por faixa etaria (média + desvio padrdo e nimero de pacientes em cada grupo).

Apagam Global (n =927) <50 anos (n = 425) >50 anos (n = 502)

PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Ausente 155,1+246 943+140 1479+£218 9571139 161,6+252 930x+141
751 751 347 347 404 404

Presente 162,4+26,7 98,2+157 157,0+26,0 101,4+156 166,7+26,6 956+153
176 176 78 78 98 98

p* 0,001 0,001 0,001 0,002 0,058 0,106

*ANOVA

TABELA 5. Presséo arterial (mmHg) conforme a presenca de represamento venoso,
por faixa etaria (média + desvio padrdo e nimero de pacientes em cada grupo)

Represam Global (n =927) <50 anos (n = 425) >50 anos (n = 502)

PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Ausente 155,0+24,5 942+13,7 148,0+22,1 957+13,7 1615+248 92,7+13,6
780 780 377 377 403 403

Presente 1646+272 99,4+172 1622+251 1051+16,8 1657+28,1 96,7+16,7
147 147 48 48 99 99

p* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,139 0,014

*ANOVA

TABELA 6. Presséo arterial (mmHg) conforme a presenca de exsudato, por faixa
etaria (média + desvio padréo e numero de pacientes em cada grupo)

Exsudato Global (n =927) <50 anos (n = 425) >50 anos (n = 502)

PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Ausente 156,1+24,7 947+142 1494+227 965+142 161,8+249 932+140
913 913 419 419 494 494

Presente 184,1+37,0 112,0+20,7 166,8+30,0 110,3+20,9 197,1+38,1 113,3+21,8
14 14 6 6 8 8

p* <0,001 <0,001 0,063 0,019 <0,001 <0,001

*ANOVA

80



TABELA 7. Presséo arterial (mmHg) conforme a presencga de hemorragia, por faixa
etaria (média + desvio padréo e numero de pacientes em cada grupo)

Hemor Global (n =927) <50 anos (n = 425) >50 anos (n = 502)

PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Ausente 156,2+246 948+14,1 1496+229 96,8+14,4 1618+24,7 932+137
918 918 424 424 494 494
Presente  189,1+£50,9 1126 +31,2 144 85 1948+51,3 116,1+31,4
9 9 1 1 8 8
p* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

*ANOVA

De modo geral, as médias das pressdes arteriais sistolica e diastdlica foram
maiores nos grupos de pacientes com quaisquer das alteracdes a fundoscopia. Houve
associacao positiva, independente da faixa etaria. Contudo, as diferencas nas médias
das pressdes sistdlica e diastolica, considerando a presenca das anormalidades
fundoscdpicas, foram maiores no grupo mais jovem para todas as alteragdes. O
pequeno numero de pacientes com exsudatos e hemorragias dificultou a analise
neste grupo.

Dos 927 pacientes, 299 (32,25%) foram avaliados sem uso de farmacos anti-
hipertensivos. As médias das pressdes sistolica e diastélica mantiveram 0 mesmo
comportamento anteriormente observado, com acentuacdo do baixo rendimento do
represamento venoso nos pacientes com mais de 50 anos, ficando as médias de
pressdo muito préximas entre o grupo sem represamento (163,0 / 93,4 mmHg) e com
represamento (158,0 / 92,5 mmHg).

A tabela 8 apresenta a categorizacdo das alteracdes fundoscépicas em cinco

estratos e as médias das pressdes sistdlica e diastdlica. Observa-se associacdo
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positiva, com aumento da pressdo arterial a medida que progridem as alteracdes
fundoscdpicas, tanto na amostra global como nos estratos etarios.

Pela significancia de F em todas as comparacdes, aplicou-se o teste de
contrastes Dunnet T3, que identificou multiplas diferencas significativas entre 0s
grupos. As médias de pressdo que diferiram entre as faixas etarias foram na
comparacdo entre fundo-de-olho normal e apagamento e represamento, sendo
significativo nos individuos com menos de 50 anos. Nos pacientes com mais de 50
anos houve diferenca entre apagamento/represamento e estreitamento mais
apagamento/represamento. As médias de pressao arterial sistdlica e diastdlica, tanto
em individuos mais jovens quanto mais velhos, no grupo com estreitamento e
apagamento, ndo diferiram significativamente, mas tém diferencas aritméticas
opostas (tabela 8).

O teste de contrastes identificou as diferencas significativas entre os grupos.
Nos individuos com mais de 50 anos, houve diferenca da PAD entre normal e
estreitamento + apagamento / represamento e deste grupo versus apagamento/
represamento. A PAS diferiu apenas entre o normal e estreitamento + apagamento/
represamento. Ja nos individuos com idade < 50 anos, a PAD e PAS nos mesmos
grupos diferiu em relacdo ao normal. Comparando as médias de pressdo arterial
sistolica e diastdlica, tanto entre os individuos mais jovens quanto entre 0s mais
velhos, o grupo com estreitamento n&o diferiu significativamente do com

apagamento, mas as diferencas sdo em sentido oposto (tabela 8).
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TABELA 8. Pressdo arterial (mmHg) conforme a categorizacdo das alteracbes
fundoscopicas, por faixa etaria (média + desvio padrdo e numero de pacientes em
cada grupo).

Global (n=927)  <50anos (n=425) >50anos (n =502)

Classificagdo FO PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Normal 150,3+21,9 92,2+122 1441+199 935+125 157,6+219 090,6+116
454 454 245 245 209 209
Apenas 159,7+257° 952+14,6 152,8+21,0 97,5+134 163,7+273 939+154
estreitamento 144 144 53 53 01 01
Apagamento / 159,0+ 25,9° 954 +14,8 1553+253" 101,1+150° 161,9+261 90,9+132
represamento 129 129 57 57 72 72
Estreitamento +  164,6+250° 99,9+157° 161,3+256° 103,4+165" 166,5+24,6" 98,0+ 14,9
apagam/represam 180 180 64 64 116 116
Hemorragia efou 184,5+39,3° 110,8+232" 166,8+300 110,3+209 1921+413 111,0+2438
exsudatos 20 20 6 6 14 14
p* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
*ANOVA

*Dunnet T3 (teste de contraste) comparando com fundoscopia normal p < 0,05
*Dunnet T3 (teste de contraste) comparando com apagamento/represamento p < 0,05

O comportamento dispare da pressdo arterial por anormalidade fundoscépica
nos dois grupos fica claro na figura 5. Nos mais jovens, a pressédo arterial aumenta
linearmente com a progressao das anormalidades, em contraposi¢do aos mais velhos,

onde ha desvio significativo da linearidade.
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FIGURA 5. Nivel de pressao arterial sistdlica e diastdlica conforme classificagdo da
fundoscopia nas duas faixas etarias ( | — normal, Il — apenas estreitamento arteriolar,
1l — apenas apagamento ou represamento venoso, IV — estreitamento arteriolar
associado a apagamento ou represamento venoso e V — presen¢a de exsudatos ou
hemorragias).

Os valores de pressao arterial para as classes de Keith e Wagner simplificada
(KW) se assemelham aos observados nas andlises acima. A pressdo arterial €
progressivamente mais alta na classe de KW ascendente em individuos com menos
de 50 anos e é atenuada, entre a classe | e Il, nos pacientes com mais de 50 anos.

As tabelas 9, 10 e 11 apresentam a frequéncia de pacientes classificados em
cada estégio de hipertensdo segundo o JOINT, de acordo com as categorias de fundo-

de-olho. Observa-se associagdo positiva na amostra geral, bem como entre os

pacientes com idade menor ou igual a 50 anos e com mais de 50 anos, com nitida
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diminuicdo na prevaléncia de pacientes normotensos a medida que progridem as
alteracdes do FO e aumento de pacientes estagio Il1l. Em relacdo aos estagios | e 1l

esse comportamento nao € téo claro.

TABELA 9. Distribuicdo (n e %) dos pacientes segundo a presenga de
anormalidades fundoscopicas e a classificagdo da pressdo arterial (JOINT) na
amostra global (n=927).

Classificacao da pressao arterial

Classificacdo do FO Normotenso Estagiol  Estagioll Estagio Il
Normal 156 (34,4) 129 (28,4) 103 (22,7) 66 (14,5)
Apenas estreitamento 32 (22,2) 40 (27,8) 35 (24,3) 37 (25,7)
Apagam/represam 26 (20,2) 39 (30,2) 35 (27,1) 29 (22,5)
Estreit/apagam/represam 25 (13,9) 43 (23,9) 55 (30,6) 57 (31,7)
Hemorragia ou exsudatos 0 4 (20,0) 5 (25,0) 11 (55,0)

*x? pearson p < 0,001

TABELA 10. Distribuicdo (n e %) dos pacientes segundo a presenca de
anormalidades fundoscépicas e a classificacdo da pressdo arterial (JOINT) no grupo
<50 anos (n = 425).

Classificacéo da pressao arterial

Classificacdo do FO Normotenso Estagiol  Estagioll Estagio Il
Normal 113 (46,1) 58 (23,7) 49 (20,0) 25 (10,2)
Apenas estreitamento 16 (30,2) 14 (26,4) 10 (18,9) 13 (24,5)
Apagam/represam 14 (24,6) 16 (28,1) 17 (29,8) 10 (17,5)
Estreit/apagam/represam 14 (21,9) 13 (20,3) 18 (28,1) 19 (29,7)
Hemorragia ou exsudatos 0 2 (33,3) 1(16,7) 3 (50,0)

*x? pearson p < 0,001
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TABELA 11. Distribuicdo (n e %) dos pacientes segundo a presenca de
anormalidades fundoscdpicas e a classificacdo da presséo arterial (JOINT) no grupo
> 50 anos (n = 502).

Classificacéo da pressao arterial

Classificagdo do FO Normotenso Estagiol  Estégioll  Estagio Il
Normal 43 (20,6) 71 (34,0) 54 (25,8) 41 (19,6)
Apenas estreitamento 16 (17,6) 26 (28,6) 25 (27,5) 24 (26,4)
Apagam/represam 12 (16,7) 23 (31,9) 18 (25,0) 19 (26,4)
Estreit/apagam/represam 11 (9,5) 30 (25,9) 37 (31,9) 38 (32,8)
Hemorragia ou exsudatos 0 2 (14,3) 4 (28,6) 8 (57,1)

*x? pearson p = 0,029

Em um modelo de regresséo logistica, houve associacao significativa com a
variavel dependente, fundo-de-olho normal ou anormal, de idade (p = 0,024), pressao
diastélica (p = 0,029), cor (p = 0,020), sexo (p = 0,043), colesterol (p = 0,014) e anos
de escolaridade formal (p < 0,001). N&o houve interacdo significativa entre idade e
pressdo arterial. A pressao sistolica e o tempo de hipertensdo apresentaram tendéncia
a associacdo com valores de p de 0,132 e 0,157 respectivamente. Dos 927 pacientes,
120 foram descartados da analise por dados ndo disponiveis. As razGes de chance e

seus intervalos de confianca sdo apresentados na tabela 12.
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TABELA 12. Resultados do modelo de regressdo logistica com qualquer

anormalidade de fundo de olho como variavel dependente (n = 807).

VARIAVEIS RAZAO DE INTERVALO DE
CHANCE CONFIANCA p
(95%)

Idade 1,017 1,002 - 1,0319 0,024
Pressdo sistolica 1,007 0,998 — 1,017 0,132
Presséo diastolica 1,019 1,002 - 1,036 0,029
Cor (néo branco) 1,596 1,075 - 2,368 0,020
Sexo (masculino) 1,435 1,011 - 2,036 0,043
Indice de massa corporal 1,005 0,976 — 1,035 0,733
Tabagismo atual 1,131 0,762 - 1,679 0,542
Tabagismo passado 1,144 0,771 -1,697 0,503
Colesterol sérico 1,004 1,001 - 1,007 0,014
Glicemia 0,999 0,987 -1,012 0,930
Tempo de hipertenséo 1,259 0,916 -1,731 0,157
Tratamento farmacoldgico 1,182 0,856 - 1,634 0,310
Anos de estudo 0,930 0,892 - 0,969 <0,001

Quando se substitui, no modelo de regressdo logistica, anormalidade

fundoscdpica por estreitamento arteriolar ou entrecruzamento patologico (variavel

definida pela associacdo de apagamento e represamento venoso) mantém-se as

associacOes apresentadas na tabela 12, com variacGes de significancia englobada pelo

intervalo de confianca da analise original.

As associacOes entre niveis sericos de creatinina com anormalidades

fundoscodpicas, resultado de analise andloga a realizada com pressédo arterial, estdo

apresentadas nas tabelas 13 a 18. Como pode se observar nestas tabelas, os niveis

séricos de creatinina sdo geralmente mais elevados nos pacientes mais jovens com

anormalidades fundoscopicas, relativamente aos pacientes sem anormalidades. Nos
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pacientes mais idosos as diferencas de creatinina entre pacientes com e sem

anormalidade de fundo de olho sdo em geral menos intensas.

TABELA 13. Creatinina sérica (mg/dl) conforme a presenca de anormalidades no
fundo-de-olho, por faixa etaria (média + desvio padrdo e nimero de pacientes em
cada grupo).

FO Global (n = 889) <50 anos (n = 408) > 50 anos (n =481)
Normal 0,90+0,21 0,86 £ 0,20 0,94 +0,22
439 235 204
Anormal 0,98 +0,21 0,96 + 0,30 0,98 + 0,30
450 173 277
p* <0,001 <0,001 0,061
*ANOVA

TABELA 14. Creatinina sérica (mg/dl) conforme a presenca de estreitamento
arteriolar, por faixa etaria (média + desvio padrdo e nimero de pacientes em cada

grupo).

Estreitam Global (n = 889) <50 anos (n = 408) > 50 anos (n = 481)

Ausente 0,91+0,21 0,88 + 0,29 0,95+ 0,22
564 293 271
Presente 0,98 + 0,33 0,97 £0,35 0,98 +£0,32
325 115 210
p* <0,001 0,001 0,246
*ANOVA
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TABELA 15. Creatinina sérica (mg/dl) conforme a presenca de apagamento venoso,
por faixa etaria (média + desvio padrdo e numero de pacientes em cada grupo).

Apagam Global (n = 889) <50 anos (n = 408) > 50 anos (n =481)

Ausente 0,93+0,26 0,89 £ 0,26 0,96 + 0,25
723 332 391
Presente 0,97 £0,29 0,97 +£0,21 0,97+0,34
166 76 90
p* 0,054 0,014 0,268
*ANOVA

TABELA 16. Creatinina sérica (mg/dl) conforme a presenca de represamento
venoso, por faixa etaria (média + desvio padrdo e nimero de pacientes em cada

grupo).

Represam Global (n = 889) <50 anos (n = 408) > 50 anos (n = 481)

Ausente 0,92 + 0,26 0,90 + 0,26 0,95 + 0,26
752 364 388
Presente 1,00 £ 0,28 0,95 + 0,22 1,03+ 0,31
137 44 93
p* 0,001 0,171 0,011
*ANOVA

TABELA 17. Creatinina sérica (mg/dl) conforme a presenca de exsudato, por faixa
etaria (media + desvio padréo e numero de pacientes em cada grupo).

Exsudato Global (n = 889) <50 anos (n = 408) > 50 anos (n = 481)

Ausente 0,93+£0,25 0,90 £ 0,26 0,96 £ 0,25
878 403 475
Presente 1,14 £ 0,66 0,90+0,21 1,33+£0,86
11 5 6
p* 0,197 0,800 0,104

*Wilcoxon Mann Whitney
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TABELA 18. Creatinina sérica (mg/dl) conforme a presenca de hemorragia, por
faixa etaria (média + desvio padrdo e nimero de pacientes em cada grupo).

Hemorr Global (n = 889) <50 anos (n = 408) > 50 anos (n = 481)
Ausente 0,93 +0,26 0,90 + 0,26 0,96 + 0,25
881 474
Presente 1,18 +0,75 1,21+0,80
8 7
p* 0,542 0,751

*Wilcoxon Mann Whitney

Na tabela 19 sdo apresentadas as medias da creatinina sérica conforme a

categorizacdo dos achados fundoscopicos, na amostra global e por faixa etaria. As

analises utilizando a DCE calculada nao foram mais discriminativas, permanecendo

as médias dentro de valores normais.

TABELA 19. Creatinina sérica (mg/dl) conforme a categorizacéo das alteracfes
fundoscdpicas, por faixa etaria (média + desvio padrdo e numero de pacientes em

cada grupo).

Creatinina sérica (mg/dl)

Classificacéo do FO Amostra global <50 anos > 50 anos

Normal 0,90 £0,21 0,86 + 0,20 0,94 + 0,22
438 235 203

Apenas estreitamento 0,95+ 0,33 0,98 + 0,45 0,94 + 0,23
142 52 90

Apagam/represam 0,98 +£0,19 0,95+0,18 1,00 £ 0,20
123 o7 66

Estreit/apagam/represam 0,99+ 0,30 0,98 + 0,24 0,99 + 0,33
169 59 110

Hemorragia ou exsudatos 1,06 £ 0,54 0,90+0,21 1,13+0,63
17 5 12

p* <0,001 0,001 0,049

*ANOVA
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As associagdes entre anormalidades detectadas no exame de fundo de olho e
no exame qualitativo de urina (E.Q.U) sdo apresentadas nas tabelas de contingéncia
de nimeros 20 a 23. As anormalidades de sedimento tenderam a ser mais intensas,
comparativamente aos individuos sem anormalidade fundoscdpica, nos individuos
mais jovens com alteragdes no exame de fundo de olho (tabela 20). Cilindraria
(tabela 22) foi a anormalidade progressivamente mais freqiiente com a intensificagdo
das anormalidades fundoscopicas nos mais jovens, enquanto proteiniria acompanhou

estas anormalidades nos mais idosos (tabela 21).
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TABELA 20. Numero de pacientes e frequéncia (%) de proteindria, cilindruria e
hematuria identificados no exame qualitativo de urina conforme as alteracGes
fundoscdpicas, por faixas etarias.

Global (n = 876)

<50 anos (n =403)

> 50 anos (n = 473)

FO
Normal

Anorm
p*

Estrei.
Nao

Sim
p*

Apaga.
Néo

Sim

Repr.

Nao

Sim

Exsud.
Néao

Sim

Hemor.
Nao

Sim

p*

Proteinas Cilindros

56 (13)
90 (21)

0,002

80 (14)
66 (21)

0,011

111(16)
30 (21)

0,075

114(15)
32 (24)

0,015

144(17)
2 (15)

1,000

145(17)
1(12)

1,000

19 (4,3)
42 (9,6)

0,002

30 (5,3)
31(9,8)

0,012

43 (6,0)
18(11)

0,025

46 (6,2)
15(11)

0,037

60 (7,0)
1(7,7)

0,611

60 (6,9)
1(12)

0,440

Hemacias
65 (15)
54 (12)

0,290

81 (14)
38 (12)

0,325

97 (14)
22 (13)

0,944

103(14)
16(12)

0,546

118(14)
1(7,7)

1,000

119(14)
0

0,607

Proteinas
30 (13)
32 (20)

0,057

41 (14)
21 (19)

0,225

47 (14)
15 (21)

0,140

54 (15)
8 (19)

0,536

61 (15)
1(17)

1,000

62 (15)
0

1,000

Cilindros

5(2,1)
15 (9,1)

0,001

9(3,1)
11 (9,9)

0,005

11 (3,3)
9(12,7)

0,001

17 (4,7)
3(7,0)

0,460

19 (4,8)
1(16,7)

0,265

20 (5,0)
0

1,000

Hemaécias
34 (14)
22 (13)

0,817

42 (14)
14 (13)

0,646

44 (13)
12 (17)

0,420

50 (14)
6 (14)

0,991

56 (14)
0

1,000

56 (14)
0

1,000

Proteinas
26 (13)
58 (21)

0,020

39 (15)
45 (22)

0,033

64 (17)
20 (22)

0,292

60 (16)
24 (26)

0,017

83 (18)
1(14)

1,000

83 (18)
1(14)

1,000

Cilindros

14 (7,0)
27 (9,9)

0,270

21(7,8)
20 (9,8)

0,445

32 (8,4)
9(9,7)

0,700

29 (7,6)
12 (13)

0,088

41 (8,8)
0

1,000

40 (8,6)
1(14)

0,472

Hemaécias
31 (16)
32 (12)

0,232

39 (15)
24 (12)

0,386

53 (14)
10 (11)

0,416

53 (14)
10 (11)

0,467

62 (13)
1(14)

1,000

63 (14)
0

0,601

*x2 Pearson ou teste exato de Fisher quando indicado

92



TABELA 21. Numero de pacientes e frequéncia (%) de proteinuria no E.Q.U
conforme a categorizacao das alteracdes fundoscopicas, por faixas etarias.

Proteindria
Classificacdo do FO Global <50 anos > 50 anos
Néao Sim Néao Sim Nao Sim
Normal 382 56 209 30 173 26

(87,2) (12,8) (87,4 (12,6) (86,9 (131)

Apenas estreitamento 112 22 41 8 71 14
(83,6) (16,4) (83,7) (16,3) (835) (16,5)

Apagam/represam 95 24 41 11 54 13
(79.8) (202) (788) (212) (806) (19/4)

Estreit/apagam/represam 124 42 45 12 79 30
(74,7) (25,3) (78,9 (21,1) (725) (27)5)

Hemorragia ou exsudatos 17 2 5 1 12 1
(89,5) (105) (833) (16,7) (923) (7.7)

p* 0,004 0,373 0,024

*x2 Pearson

TABELA 22. Numero de pacientes e frequéncia (%) de cilindruria no E.Q.U
conforme a categorizagdo das altera¢fes fundoscopicas, por faixas etarias.

Cilindraria
Classificacdo do FO Global <50 anos > 50 anos
Nao Sim Nao Sim Nao Sim
Normal 419 19 234 5 185 14

957 43) (979 (2,1) (930 (7,0

Apenas estreitamento 126 8 47 2 79 6
(94,00 (6,00 (959 (4,1) (92,9 (7,1

Apagam/represam 108 11 48 4 60 7
(90,8) (9.2) (923) (7.7) (896) (10:4)

Estreit/apagam/represam 145 21 49 8 96 13
(87,3) (12,70 (86,00 (14,00 (88,1) (11,9

Hemorragia ou exsudatos 17 2 5 1 12 1
(89,5) (105) (833) (16,7) (923) (7.7)

p* 0,006 0,002 0,610

*x? Pearson
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TABELA 23. Numero de pacientes e freqliéncia (%) de hematdria no E.Q.U
conforme a categorizacao das alteragdes fundoscopicas, por faixas etarias.

Hematuria
Classificacdo do FO Global <50 anos > 50 anos
Né&o Sim Né&o Sim Né&o Sim
Normal 373 65 205 34 168 31
(85,2) (14,8) (858) (14,2) (84,4) (15,6)
Apenas estreitamento 118 16 45 4 73 12
(881) (11,9) (918) (82) (859 (141)
Apagam/represam 103 16 44 8 59 8
(96,6) (13.4) (84,6) (154) (881) (119)
Estreit/apagam/represam 145 21 47 10 98 11
873) (12,7) (825) (175 (89,9) (10.)
Hemorragia ou exsudatos 18 1 6 0 12 1
(94,7) (53)  (100) (92,3)  (7.7)
p* 0,709 0,547 0,667

*x? Pearson

Nas tabelas 24 a 29 apresentam-se as associagOes entre anormalidades
identificadas no eletrocardiograma e no exame de fundo-de-olho. Sobrecarga
ventricular esquerda associou-se com qualquer alteragdo de fundo de olho,
estreitamento arteriolar e represamento venoso. Represamento venoso associou-se
significativamente com eletrocardiograma alterado. Houve tendéncia a associagéo de
hemorragia com sobrecarga ventricular esquerda e entre alteracdo eletrocardigrafica
e estreitamento arteriolar. Apagamento venoso nao se associou com qualquer achado
eletrocardiografico. Nos estratos etarios pode ser observada uma clara diferenca de
comportamento com relagdo a presenca de zona inativa. Os mais jovens tem uma

associacdo positiva e estatisticamente significativa com fundo de olho anormal,
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estreitamento e represamento venoso.

TABELA 24. Numero de pacientes e frequiéncia (%) de eletrocardiogramas alterados
(ECG), sobrecarga ventricular esquerda (SVE) e zona inativa (ZI) conforme as

alteracdes fundoscopicas, por faixas etarias.

Global (876) <50 anos (n = 394) > 50 anos (n = 482)
FO ECG SVE Z| ECG SVE Z| ECG SVE Z|
Normal 267(62) 93(22) 19(4,4) 123(54) 40(18) 2(0,9) 144(71) 53(26) 17(8,4)
Anorm. 298(67) 124(28) 22(4,9) 87(52) 36(22) 9(54) 211(76) 88(32) 13(4,7)
p* 0,144 0,034 0,719 0,681 0,328 0,011 0,248 0,195 0,096
Estrei.
Ndo  346(62) 122(22) 23(4,1) 152(54) 52(19) 4(1,4) 194(71) 70(26) 19 (6,9)
Sim  219(68) 95(30) 18(5,6) 58(51) =24 (21) 7(62) 161(78) 71(34) 11(53)
p* 0,065 0,011 0,315 0,619 0,534 0,015 0,074 0,035 0,473
Apaga.
Nio  461(65) 174(24) 31(4,4) 176(54) 63(19) 8(2,5) 285(74) 111(29) 23(5,9)
Sim  104(63) 43(26) 10(6,1) 34(49) 13(19) 3(4,3) 70(75) 30(32) 7(7.4)
p* 0,748 0,634 0,341 0,382 0,867 0,403 0,841 0,527 0,584
Repr.
Nio  457(62) 171(23) 31(4,2) 178(51) 61(18) 6(1,7) 279(71) 110(28) 25 (6,4)
Sim  108(78) 46(33) 10(7,2) 32(71) 15(33) 5(11,1) 76(82) 31(33) 5(54)
p* <0,001 0,011 0,120 0,011 0,011 0,004 0,049 0,336 0,706
Exsud.
Ndo  555(64) 212(25) 40 (4,6) 205(53) 74(19) 10(2,6) 350(74) 138(29) 30 (6,3)
Sim 10(83) 5(42) 1(83) 5(100) 2(40) 1(200) 5 (71) 3(43) 0
p* 0,231 0,184 0,440 0,064 0,248 0,133 1,000 0,423 1,000
Hemor.
Nio  559(64) 213(25) 41(4,7) 210(53) 76(19) 11(2,8) 349(74) 137(29) 30 (6,3)
Sim  6(86) 4(57) 0 - - - 6(86) 4(57) 0
p* 0,432 0,068 1,000 - - - 0,682 0,202 1,000

*x? pearson ou teste exato de Fisher quando indicado

Agrupando-se os achados fundoscdpicos, este comportamento fica mais

evidente, havendo aumento do percentual de zona inativa conforme progridem as
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alteracdes do fundo-de-olho (tabela 27). A associacdo de outras anormalidades no
ECG com diferentes alterac6es de fundo de olho nédo € nitidamente influenciada pela
faixa etaria. Chama atencdo a inconsistente associacdo entre alteracdes no fundo de

olho com sobrecarga ventricular esquerda (tabela 26).

TABELA 25. Numero de pacientes e freqliéncia (%) de ECG alterados conforme a
categorizacao da fundoscopia, por faixas etarias.

Eletrocardiograma

Classificagéo do FO Geral <50 anos > 50 anos
Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
Normal 163 266 104 123 59 143
(38,0) (62,00 (455 (54,2) (29,2) (70,8)
Apenas estreitamento 56 83 31 20 25 63
(40,3) (59,7) (60,8) (39,2) (284) (71,6)
Apagam/represam 47 76 25 28 22 48
(38,2) (61,8) (47,2) (52,8) (31,4) (68,6)
Estreit/apagam/represam 42 125 24 34 18 91
(25,1) (74,90 (41,4) (58,6) (16,50 (83,5)
Hemorragia ou exsudatos 3 15 5 3 10
(16,7) (83,3) (100) (23,1) (76,9)
p* 0,009 0,057 0,113

*x? pearson
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TABELA 26. Numero de pacientes e freqiéncia (%) de SVE conforme a
categorizacao da fundoscopia, por faixas etarias.

Sobrecarga ventricular esquerda

Classificacdo do FO Geral <50 anos > 50 anos
Né&o Sim Néo Sim Néo Sim
Normal 336 93 187 40 149 53
(78,3) (21,70 (82,4) (17,6) (73,8) (26,2
Apenas estreitamento 107 32 43 20 64 24
(77,00 (23,00 (84,3) (15,7) (72,7) (27,3)
Apagam/represam 96 27 42 11 54 16
(78,0) (22,00 (79,2) (20,8) (77,1) (22)9)
Estreit/apagam/represam 110 57 43 15 67 42
(65,9) (34,1) (74,1) (259 (61,50 (38,5)
Hemorragia ou exsudatos 10 8 3 2 7 6
(55,6) (44,4) (60,0) (40,0) (53,8) (46,2
p* 0,006 0,421 0,067

*x? pearson

TABELA 27. Numero de pacientes e frequéncia (%) de zona inativa conforme a
categorizacao da fundoscopia, por faixas etarias.

Zona inativa
Classificacéo do FO Geral <50 anos > 50 anos
Né&o Sim Néo Sim Néo Sim
Normal 410 19 225 2 185 17
(95,6) (44) (99,1) (0,9 (91,6) (8,9)
Apenas estreitamento 137 2 50 1 87 1
(98,6) (1,4) (98,00 (2,00 (989 (11
Apagam/represam 119 4 51 2 68 2
(96,7) (33) (96,2 (38 (97,1) (2,9
Estreit/apagam/represam 152 15 53 5 99 10
(91,0) (9,00 (914) (8,6) (90,8) (9,2
Hemorragia ou exsudatos 17 1 4 1 13
(94,4) (5,6) (80,00 (20,00 (100)
p* 0,028 0,003 0,052

*X° pearson
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TABELA 28. Numero de pacientes e freqiiéncia (%) de alteracdo primaria da
repolarizagdo ventricular conforme a categorizagdo da fundoscopia, por faixas

etarias.

Alteracéo primaria da repolarizacéo ventricular

Classificacdo do FO Geral <50 anos > 50 anos
Néo Sim Nao Sim Nao Sim
Normal 303 126 161 66 142 60
(70,6) (29,4) (70,90 (29,1) (70,3) (29,7)
Apenas estreitamento 102 37 40 11 62 26
(73,4 (26,6) (78,4) (21,6) (70,5) (29,5
Apagam/represam 85 38 40 13 45 25
(69,1) (30,9 (75,5) (245) (64,3) (35,7)
Estreit/apagam/represam 107 60 47 11 60 49
(64,1) (35,9 (81,00 (19,0) (55,00 (45,0
Hemorragia ou exsudatos 13 5 3 2 10 3
(72,2) (27,8) (60,00 (40,00 (76,9 (23,1)
p* 0,457 0,451 0,059

*x? pearson

TABELA 29. Numero de pacientes e freqliéncia (%) com outras alteragdes no ECG
conforme a categorizacgdo da fundoscopia, por faixas etérias.

Outras alteracgdes eletrocardiogréaficas

Classificacdo do FO Geral <50 anos > 50 anos
N&o Sim Néo Sim N&o Sim
Normal 319 110 184 43 135 67
(74,4) (25,6) (81,1) (18,9) (66,8) (33,2
Apenas estreitamento 101 38 45 6 56 32
(72,7) (27,3) (88,2) (11,8) (63,6) (36,4)
Apagam/represam 89 34 44 9 45 25
(72,4) (27,6) (83,00 (17,00 (64,3) (35,7)
Estreit/apagam/represam 113 54 42 16 71 38
67,7y (32,3) (72,4) (27,6) (651) (34,9
Hemorragia ou exsudatos 13 5 3 2 10 3
(72,2) (27,8) (60,00 (40,00 (76,9 (23,1)
p* 0,608 0,199 0,897

*X° pearson
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7. DISCUSSAO

A amostra deste estudo constitui-se de pacientes ambulatoriais,
predominantemente de mulheres (70%), encaminhados a servico de referéncia no
diagnostico e tratamento de hipertensao arterial. A maioria dos pacientes ja vem em
uso de medicacdo e com orientacdo de tratamento ndo farmacoldgico. Apenas 9%
dos pacientes incluidos nesta analise tiveram seus niveis tensionais normais na
avaliacdo inicial sem uso de medicamentos. Mais de 67% dos pacientes estavam
fazendo uso de medicagdes anti-hipertensivas durante a avaliacdo e a maioria dos
que ndo estavam usando medicamentos durante a avaliacdo, o fizeram em algum
momento. Portanto é uma populacdo que ja sofreu intervencdes e basicamente com
hipertensdo estabelecida hd mais de 3 anos. A excluséo dos pacientes diabéticos evita
gue os achados sejam confundidos por retinopatia diabética.

A inexisténcia de solidos estudos de coorte atuais que permitam quantificar o
real significado progndstico de alteragdes fundoscopicas fazem com que sua
utilidade seja indiretamente avaliada em estudos transversais. Nestes se avalia sua
associacdo com outros indicadores de gravidade de hipertensdo arterial. Na quase
totalidade, estes estudos tem o fundo-de-olho realizado por oftalmologistas, sendo
muitas vezes confirmado por imagens (retinografia).

O presente estudo é impar por quantificar estas associa¢fes no contexto
clinico, com realizacdo de exame de fundo-de-olho por clinicos, cardiologistas e
nefrologistas. A analise da associacdo entre os achados oftalmoscopicos, niveis de
pressdo arterial aferidos no consultério, duracdo da hipertensdo determinada por
questionério, avaliagdo de danos de Orgdo-alvo por eletrocardiograma, exame

qualitativo de urina e creatinina sérica também retratam o que é realizado no
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contexto clinico®”.

Analise prévia de 400 pacientes do mesmo ambulatério mostrou um baixo
desempenho classificacdo de Keith-Wagener (KW), especialmente das classes 1 e 2,
em predizer a gravidade da hipertensdo, uma vez que nao houve variagdo em paralelo
entre estas duas categorias e os indicadores de gravidade das pressoes sistolica e
diastolica’.

A classificacdo tradicional de KW pode ser criticada em varios aspectos. A
série de pacientes na qual a classificacdo se baseia foi altamente selecionada com
respeito a gravidade da hipertensdo, sendo 75% dos pacientes classificados nos
grupos 3 e 4. A avaliacdo do valor prognostico dos grupos 1 e 2, contendo apenas 10
e 26 pacientes respectivamente, foi prejudicada. As distin¢des entre o grupo 1 e 2
ndo sdo suficientemente claras. Na classificacdo original, eram consideradas
caracteristicas clinicas outras além das alteracdes fundoscépicas. Os grupos do KW
ndo descrevem um processo patologico progressivo. As retinopatias grau 3 e 4 nédo
sdo estdgios progressivos do grau 1 e 2. As caracteristicas de aumento de
permeabilidade vascular e isquemia incluem exsudatos algodonosos, duros e
hemorragias devido ao dano endotelial, enquanto as alteracbes de calibre e
entrecruzamentos patolégicos podem decorrer tanto da HAS como da esclerose
vascular decorrente do envelhecimento e outros fatores aterogénicos.

Neste estudo os achados fundoscopicos foram aferidos individualmente e
analisados de formas diversas. Inicialmente as anélises bivariadas foram feitas com
os achados individuais. Como tradicionalmente os achados fundoscopicos sdo
descritos agrupados, analisou-se as médias de pressdo arterial conforme os

grupamentos descritos. A diferenca em relacgdo ao KW estd na categoria
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caracterizada por entrecruzamento patoldgico (apagamento + represamento), que
levou a grupos de tamanhos mais homogénios, contemplando adicionalmente a
hiptese de que o0 entrecruzamento patologico reflete uma alteracéo
aterosclerética®®.

Os resultados confirmam a associacdo entre alteracdo do fundo-de-olho e
prevaléncia de HAS e demonstram comportamentos diferentes de acordo com a faixa
etaria. O ponto de corte em 50 anos para estratificacdo da idade gerou grupos de
tamanhos equilibrados e com idade média que diferiu em mais de 20 anos (40,5
versus 61,3 anos).

Nas analises bivariadas, a presenca ou auséncia de estreitamento arteriolar foi
capaz de discriminar diferencas nas médias de pressao arterial sistolica e diastdlica
nas duas faixas etarias. Ja 0s entrecruzamentos patoldgicos, nos seus dois niveis de
gravidade (apagamento e represamento), tiveram menor capacidade de discriminar
diferencas nas medias de pressdo arterial no grupo com mais de 50 anos. Isto é
compativel com a idéia de que as alteragdes dos entrecruzamentos estejam mais
relacionadas com o processo de aterosclerose vascular, na qual o fator
envelhecimento teria um peso maior. A falta de poder estatistico ndo parece uma
explicacdo provavel uma vez que 0S grupos Sa0 UM pouco maiores no estrato com
mais de 50 anos e ndo ha dispersao diversa de dados.

Exsudatos e hemorragias foram bastante raros, principalmente no grupo mais
jovem, dificultando a interpretacdo nos estratos etarios. Porém, é evidente a diferenca
do nivel de pressdo arterial quando considera-se o grupo geral, compativel com o
conceito de que estas alteracdes relacionam-se mais com a hipertensao arterial'®*' e

estdo implicadas com pior prognostico****"%,
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A pressdo arterial associou-se diferentemente com as anormalidades
fundoscépicas agrupadas. Nos pacientes mais jovens houve aumento linear da
pressdo arterial, ao passo que nos pacientes mais velhos a pressdo arterial apresentou
um platd nas 3 primeiras categorias. Isto ocorreu pelo efeito dos entrecruzamentos
patoldgicos.

Analisando os resultados das categorias de fundo-de-olho e a presséo arterial
conforme as categorias do JOINT, observa-se que quanto mais avancadas as
alteracdes fundoscdpicas, mais infrequentes sdo os normotensos. Nos pacientes com
idade inferior a 50 anos, 46,1 % tem fundo-de-olho normal e estdo normotensos, ao
passo que 0 mesmo ocorre com apenas 20,6% dos pacientes com mais de 50 anos.
Também observa-se que ha tendéncia a diminuir a propor¢do de fundoscopias
normais conforme aumenta o estagio da HAS nos mais jovens. Nos mais velhos a
proporcao permanece estavel, ndo se modificando paralelamente com o aumento dos
estagios de hipertensdo. Este comportamento diferente no grupo mais velho sugere a
interferéncia de outros fatores, além da pressdo arterial, na génese de alteracGes
retinianas, sendo pelo menos associado a idade. Esta ideia concorda com dados
obtidos por Klein*, segundo os quais na faixa etaria maior ou igual a 75 anos todas
as alteracOes retinianas apresentaram prevaléncias semelhantes entre 0s normotensos
e hipertensos. Ja nas faixas etarias menores, predominaram nos hipertensos.

Na analise multivariada, a idade associou-se de maneira positiva e
independente com alteracdo fundoscopica como anteriormente observado por Fuchs
e colaboradores® e sugerido no estudo de Dimit e colaboradores*. O desfecho fundo-
de-olho alterado, por englobar todas as alteracGes e apresentar maior freqiiéncia de

eventos, conferiu maior poder ao teste. Segundo esta analise, a probabilidade de ter
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fundo-de-olho alterado aumenta em 1,7% para cada ano de idade,
independentemente da pressao arterial. Diferentemente do esperado, houve apenas
tendéncia de associacdo da pressao arterial sistolica, que talvez possa ser explicada
por erro beta, decorrente de maior variabilidade de seus valores. Ja a pressdo arterial
diastdlica associou-se positivamente com qualquer alteracdo fundoscépica. O sexo
masculino, fator de risco para doenca cardiovascular, associou-se com alteragédo
fundoscdpica. A associacdo do colesterol pode ser explicada pela sua participacdo no
processo aterogénico. A auséncia de associacdo da glicemia era esperada devido a
exclusdo dos pacientes com valores acima da normalidade. A ndo associagdo com
tempo de hipertensdo pode ser decorrente da pouca precisdo da informacdo obtida
através de entrevista. O tratamento farmacoldgico ndo mostrou ser um fator de
confuséo significativo neste modelo de regressao logistica. Os pacientes ndo brancos
apresentaram razdo de chance maior de ter o fundo-de-olho alterado. Como houve
controle para a pressao arterial e outros potenciais determinantes de anormalidades
fundoscdpicas, ndo se identifica uma causa evidente para este achado. A associacao
inversa entre indicadores de nivel sdcio-econdmico e anormalidades fundoscopicas
deve encobrir fatores causais ndo detectados neste estudo.

Neste estudo, apenas 1% dos individuos apresentavam creatinina sérica maior
que 1,5 mg/dL e mesmo assim observam-se associagdes positivas com alteracfes
fundoscoépicas nos pacientes mais jovens. Nos individuos com mais de 50 anos
persiste apenas tendéncia no mesmo sentido. A diminuicdo da intensidade da
associacao nestes nao pode ser explicada por tamanho da amostra ou ndmero de
eventos. A influéncia da idade sobre as associa¢Oes entre anormalidades de fundo de

olho e niveis séricos de creatinina assemelham-se as observadas com pressdo arterial,
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reforcando a idéia de que anormalidades fundoscdpicas em jovens captam doenca de
maior gravidade, com repercussdo vascular em pelo menos dois pontos do
organismo. Embora ocorra esta diferenca de comportamento, as variagdes oscilam
dentro da faixa da normalidade, ndo havendo impacto clinico.

Na avaliagéo entre as alteracdes fundoscopicas e o0 exame qualitativo de urina
observa-se, no grupo geral, que nenhuma alteracdo se associa com hematiria. O
pequeno numero de hemorragias e exsudatos provavelmente prejudicou a avaliacéo
destas alteracGes, pois a homogeneidade do resultado é incoerente com a base
tedrica. Com relagédo ao fundo-de-olho anormal, presenca de estreitamento arteriolar,
apagamento venoso e represamento venoso houve associacdo positiva de quase todas
estas alteragdes com a presenca de proteindria ou cilindrdria no exame de urina.
Houve uma tendéncia a associa¢do positiva entre apagamento e proteindria. Nos
estratos etarios manteve-se a tendéncia a associacdo positiva daqueles achados
fundoscdpicos com proteinaria e cilindrdria, ndo atingindo significancia estatistica,
muitas vezes, por diminui¢cdo da amostra e consequente falta de poder estatistico.
Este mesmo comportamento repetiu-se quando agruparam-se 0s achados
fundoscopicos.

Com relagéo ao eletrocardiograma, observou-se associa¢ao positiva, no grupo
geral, entre achados fundoscopicos e sobrecarga ventricular esquerda, tendéncia que
se manteve nas duas faixas etérias. A intensidade desta associa¢do ndo é de grande
magnitude, entretanto, sugerindo haver dissociacdo entre 0 comprometimento
retiniano e renal e o miocéardico da hipertensdo arterial. Chama atencdo o
comportamento oposto da zona inativa nos estratos, associando-se positivamente nos

pacientes com idade igual ou inferior a 50 anos.
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As diversas associacOes identificadas entre os achados oftalmoscépicos,
agrupados ou nao, e danos em oOrgaos-alvo sdo pouco discriminatorias, pois se
exteriorizam por pequenas diferencas percentuais entre 0s pacientes com e sem

achados, tornando discutivel sua aplicabilidade clinica.
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8. CONCLUSOES

Tendo em vista que:

1) A diferenca entre a pressao arterial dos pacientes hipertensos com e sem
apagamento venoso e com e sem represamento venoso foi menor nos pacientes
mais velhos.

2) A pressdo arterial aumentou linearmente com a soma de anormalidades
fundoscdpicas nos pacientes mais jovens, mas nao nos mais idosos.

3) A proporcao de pacientes com fundo-de-olho normal e que estdo normotensos é
menor nos pacientes mais velhos.

O estudo permitiu concluir que a idade influencia os achados fundoscopicos
de pacientes hipertensos e 0 achado fundoscopico mais influenciado pela idade séo
0S entrecruzamentos patologicos.

A probabilidade de ter o fundo-de-olho alterado aumenta em 1,7% para cada
ano de idade, independente da pressdo arterial, sexo, cor, indice de massa corporal,
tabagismo, colesterol, glicemia, tempo de hipertensdo, tratamento farmacoldgico e
escolaridade.

Com relagéo aos danos em 6rgéos-alvo:

1. O nivel de creatinina sérica associou-se mais fortemente com as alteragdes
fundoscépicas nos pacientes com menos de 50 anos, embora com as médias
variando dentro da faixa da normalidade.

2. As associacOes de alteragdes do exame qualitativo de urina e achados

fundoscdpicos foram paralelas nos dois estratos, sendo a associagédo de cilindrdria
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mais intensa nos mais jovens e a de proteindria, mais intensa nos pacientes com
mais de 50 anos.

A associacao de sobrecarga ventricular esquerda no eletrocardiograma e achados
fundoscdpicos foi similar nos dois estratos etarios, enquanto a da zona inativa foi
positiva nos mais jovens e inexistente nos mais velhos.

As associacoes identificadas entre os achados oftalmoscopicos, agrupados ou
ndo, e danos em Grgdos-alvo sdo pouco discriminatorias, pois se exteriorizam por

pequenas diferencas percentuais entre os pacientes com e sem achados.
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