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Introducgéo

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de 6bitos no Brasil e em nosso Estado do Rio de
Janeiro, sendo responséaveis por 30% da mortalidade proporcional *. O Acidente Vascular Encefélico (AVE),
seguido da doenca cardiaca isquémica (DCI), sdo as mais frequientes dentre estes 6bitos por DCV *. Vérios
estudos de coorte, o melhor desenho de estudo para definir causalidade ou associagéo entre um determinado
fator de risco e um determinado evento ou desfecho, tém demonstrado consistentemente a relacéo entre os
niveis de presséo arterial sistdlica (PAS) e presséo arterial diastélica (PAD), com varios eventos clinicos que tém
como base fisiopatolégica a obstrucéo do vaso provocada por lesdes ateroscleroticas da parede das artérias,
associada ou nao a trombose arterial 2. Quanto maior o nivel da PAS ou da PAD, maior € o risco de acidente
vasculoencefalico (AVE), infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), insuficiéncia
renal, aneurisma de aorta e de mortalidade cardiovascular por estas doencgas, tanto no homem como na mulher
e tanto maior o risco quanto maior for a idade do paciente. Esses eventos séo referidos como desfechos
clinicamente relevantes. A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é o principal fator de risco para 0 AVE e a ICC,
o segundo maior fator de risco para a insuficiéncia renal cronica (suplantada, apenas, pelo diabetes mellitus) e
um dos fatores de risco de importancia para a DCI, juntamente com a dislipidemia, a obesidade, o tabagismo,
o diabetes mellitus e o sedentarismo, entre outros. Assim, a HAS seria responsavel por 35% de todos os eventos
cardiovasculares, incluindo 49% dos casos de ICC 2. Sabe-se que estes fatores de risco cardiovascular
freqUentemente associam-se entre si. Assim, mais de 50% dos pacientes diabéticos apresentam hipertensao
arterial associada; 60% dos hipertensos apresentam dislipidemias e 15% sao diabéticos; a presenca de obesidade
aumenta o risco de hipertensao arterial em todas as faixas de idade, desde a infancia, chegando a ser este
aumento de 10 a 12 vezes, na faixa etaria entre 20 e 29 anos de idade 3. Associa-se também ao diabetes e as
dislipidemias e assim por diante. Mais recentemente tém-se demonstrado que diversas altera¢des genéticas ou
polimorfismos influenciam os niveis de pressao arterial e em complexa rede causal com os fatores de risco
cardiovascular conhecidos modificam a pressao arterial e a ocorréncia de doencas cardiovasculares*. Estas
complexas associac¢des indicam que a redu¢do da mortalidade cardiovascular ndo sera alcangada apenas com a
reducdo da presséo arterial. Para que isto seja possivel, teremos que interferir nos diversos fatores inter-
relacionados, os quais também influenciam a prépria resposta terapéutica as drogas anti-hipertensivas.

Inimeros ensaios clinicos em grandes populagfes tém demonstrado que o tratamento da HAS, tanto com
algumas drogas anti-hipertensivas existentes quanto com mudancas no estilo de vida, tém reduzido o risco de
AVE, fatal ou ndo, outros eventos cardiacos e morte por qualquer causa, em mulheres ou em homens e com
baixa ocorréncia de eventos adversos importantes sobre a qualidade de vida ou até com a melhoria da mesma
58 ATabela 1 resume os resultados de uma metandlise desses estudos com relagdo a alguns eventos clinicamente
relevantes:

Com base nesses resultados, poderiamos raciocinar que qualquer nova droga, colocada no mercado apds ensaios

gue demonstrem ser a mesma capaz de baixar a presséo dos hipertensos, seria também capaz de diminuir a
morbimortalidade das doencgas cardiovasculares. Por mais atraente e Idgica que pareca esta afirmacéo, ela
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pode ndo ser verdade. Por exemplo, se provocarmos uma sangria importante em um individuo hipertenso,
poderiamos baixar a sua presséo arterial, mas provavelmente ndo aumentariamos a sua probabilidade de
sobrevivéncia. Em outras palavras, o tratamento dos hipertensos visa ndo somente & mudancga de suas cifras
tensionais (desfecho substituto), mas a diminui¢do da morbimortalidade cardiovascular e geral (por qualquer
causa), ou seja, visa a reducéo dos desfechos clinicamente relevantes. Portanto, a nova droga anti-hipertensiva
deve ser capaz de reduzir a probabilidade de ocorréncia dos desfechos clinicamente relevantes em maior
percentual (maior reducéo do risco absoluto) que os tratamentos que ja demonstraram ter essa eficicia. Nao
podemos aceitar a eficacia da droga apenas no desfecho substituto (por exemplo, na redugédo da pressao arterial,
ou da proteindria, ou ainda, a ndo influéncia sobre os niveis dos lipidios séricos). Devemos exigir mais ainda,
isto é, que a nova droga mostre resultados benéficos nas condi¢8es fora dos estudos cientificos, isto €, na pratica
clinica diaria, ou seja, a droga precisa também ser eficiente.

A evidéncia cientifica: o ensaio clinico e a importancia do julgamento clinico de seus resultados

Para que o clinico possa avaliar criticamente a eficacia e eficiéncia das dezenas ou centenas de drogas novas
gue entram no mercado anualmente prometendo maravilhas, € preciso conhecer pelo menos os principios
béasicos de metodologia cientifica, para que possa julgar se os resultados dos estudos publicados sao ou nédo
confiaveis e se podem, ou ndo, ser aplicaveis aos seus pacientes. O melhor e mais confidvel desenho de pesquisa
atual, para demonstrar se um tratamento € eficaz, isto é, se diminui a morbimortalidade cardiovascular e geral,
€ 0 ensaio clinico ®.

O ensaio clinico € um experimento em que 0s pacientes sdo alocados para grupos distintos de intervencdes a
serem comparadas. Esta alocacéo aos grupos de estudo é feita de forma randomizada, ou seja, a distribuicao
aleatdria dos pacientes para os grupos de estudo € feita de tal forma que cada paciente incluido no estudo tem
chances iguais de cair em qualquer um dos grupos definidos. Para um experimento com dois grupos, um deles
€ 0 grupo em que testamos uma nova droga e o outro, o grupo controle, ao qual damos um comprimido
analogo, mas contendo uma substancia inerte (placebo). Arandomizac¢&o dos pacientes nos garante que, tanto
os fatores que conhecemos como os que desconhecemos e que poderiam influenciar os resultados
independentemente da intervencdo estudada, figuem distribuidos de modo balanceado entre os grupos de
estudo. A observagao sequiencial dos pacientes e a medida dos resultados séo duplo-cegas, isto €, nem o paciente
nem o médico sabem quem estéa utilizando a droga ativa ou a “droga” inerte. Quando j& existe uma droga
comprovadamente eficaz para a patologia em estudo, por motivos éticos, utiliza-se esta substancia no grupo
controle, no lugar do placebo. Podemos também utilizar como interveng¢éo ndo uma droga, mas um tratamento
ndo medicamentoso e comparar este com um outro grupo que néo faca o tal tratamento. Nesses casos, por
motivos 6bvios, geralmente o estudo é cego apenas para os pesquisadores que observam o efeito, pois o paciente
sabera, por exemplo, que esta fazendo uma dieta especial. Observe que o fato de ser classificado como um
ensaio clinico randémico ndo garante que o mesmo seja de qualidade. Temos que analisar diversos itens do
ensaio para aceita-lo:

» apopulagéo selecionada para estudo deve representar ou ser semelhante aos casos clinicos que lidamos em
nossa pratica diaria;

» oscritérios de inclusdo e exclusdo de pacientes tém que ser bem definidos e sem tendéncias para beneficiar
um tratamento ativo;

* 0 processo de randomizacgéo precisa ser descrito;

Tabela 1
Tratamento antihipertensivo. Redugdo de morbi-mortalidade
Meta-analise — estudos randomizados (1980 a 1955)**

Eventos Clinicos Diurético (dose alta) Diurético (dose baixa) Beta bloqueador
AVC 51%* 34%* 29%*
Eventos coronarianos 1% 28%* 7%
Insuficiéncia Cardiaca 83%* 42%* 42%*
Mortalidade Cardiovascular 22%* 24%* 11%
Mortalidade Total 129%* 10% 5%

* Estatisticamente significante ** Psaty & Furberg. JAMA 1997; 277:739
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e as intervencdes devem ser padronizadas e obedecer aos conhecimentos de farmacogenética e
farmacodinamica;

« as medidas clinicas devem ser capazes de medir 0 que se quer observar, sem grandes margens de erro;

« aandlise dos dados ou 0s métodos estatisticos utilizados precisam ser apropriados ao estudo e suas limitagbes
ou erros discutidos; vieses precisam ser minimizados;

* otempo de observacao precisa ser adequado ao desfecho que se quer medir;

« 0 numero de pacientes que permanece até o final do estudo deve ser o mesmo ou préximo ao nimero que
iniciou o estudo;

* néo deve haver cruzamentos (mudancgas de intervengdo durante o estudo) e nem co-intervengdes (outras
intervencdes que possam afetar o resultado independente da intervencgéo sob estudo).

« Osinteresses secundarios ou conflitos de interesses dos autores envolvidos precisam ser explicitados.

Mesmo quando hé referéncia de que o estudo é duplo cego, isto pode néo ser realmente verdadeiro - problema
comum em drogas que mexem com algum dado biolégico, por exemplo, freqliiéncia cardiaca. Portanto, inimeros
séo os fatores que podem alterar os resultados dos estudos e todos precisam ser criticados minuciosamente.
Outro problema que precisamos considerar € o referente a relevancia clinica e a relevancia estatistica dos
resultados. O ideal € que ambas coexistam, isto é, que haja diferenca estatistica relevante (a diferenca observada
tem baixissima probabilidade de ter ocorrido ao acaso) e que a diferenga seja clinicamente relevante (diferencga
com magnitude suficiente para beneficiar os pacientes e mudar a conduta médica). Em muitas pesquisas, pelo
grande nimero de pacientes selecionados para o estudo, pequenas varia¢des da PA (as vezes de 1mm) podem
ser estatisticamente relevantes, embora possam ser negligenciaveis do ponto de vista clinico. Observe-se que se
a prevaléncia da HAS fosse muito baixa, mesmo se a droga fosse eficaz, poderiamos néo reduzir, de maneira
significante, a morbimortalidade cardiovascular da populacdo geral. Como em nosso pais a prevaléncia de
HAS é alta, da ordem de 30% para nivel de corte de PA+*140/90mmHg®%, esse fator torna-se de importancia
guando analisamos as indicac¢des para tratamento. O controle da HAS fara baixar as taxas de morbimortalidade
devido as doencas cardiovasculares, principalmente se for feito em conjunto com o controle dos diversos fatores
de risco cardiovascular ja conhecidos e que, freqiientemente, associam-se ao paciente com hipertensao arterial,
conforme mencionado acima. Apesar de ser possivel que certas drogas desenvolvidas para controlar a HAS
(desfecho substituto) possam melhorar desfechos clinicamente relevantes de um paciente, independentemente
de sua acao anti-hipertensiva, como tem sido referido para os IECAs *2, ainda necessitam-se de mais estudos
gue demonstrem estes beneficios adicionais. Metanalise recente ndo observou tal beneficio extra com o uso dos
IECAs 3, Por outro lado, pode-se ter drogas que controlam um desfecho substituto associado a um desfecho
clinicamente relevante e, no entanto, ndo melhoram esse desfecho. Por exemplo, as arritmias cardiacas podem
ser controladas por antiarritmicos da classe IA pds-IAM e, no entanto, levaram a um aumento ao invés da
diminuig&o esperada da mortalidade cardiovascular!* 5, Em outras palavras, existem farmacos que, apesar de
conseguirem controlar a pressao arterial tdo bem como os diuréticos e b-bloqueadores, ndo conseguem diminuir
desfechos de relevancia clinica como estas drogas fizeram. Como exemplo a doxazosina, que apesar de ter
reduzido a pressao arterial do mesmo modo que a clortalidona (o tratamento controle neste ensaio clinico),
aumentou em mais de duas vezes a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca . Faltam dados com medicamentos de
outras classes de drogas anti-hipertensivas, demonstrando que com o mesmo controle pressérico podem-se
obter efeitos benéficos maiores que os ja demonstrados com os tiazidicos e B-bloqueadores %17,

O tratamento da HAS, apesar de trazer beneficios, pode produzir problemas e alteracdes na dinamica de vida,
gue para determinado paciente pode ser inaceitavel e ndo se configurar Util para 0 mesmo. Assim, a decisdo
clinica de tratar precisa ser individualizada e deve levar em conta o progndéstico do paciente e suas perspectivas
e anseios de vida, ou seja, 0 valor que o paciente atribui ao possivel beneficio e ao possivel maleficio (efeitos
adversos) do tratamento, bem como ao risco do ndo tratamento?®. Quando tratamos um grupo de pacientes
com uma determinada droga, mesmo que esta tenha demonstrado eficacia nos ensaios clinicos, temos que ter
anoc¢édo de que apenas uma parte dos pacientes a serem tratados sera beneficiada com a mesma,; para alguns, a
doenca seguird sua historia natural. Por isto precisamos compreender melhor qual a probabilidade de o individuo
se beneficiar ou ndo com o tratamento.

Adiferencga observada entre os percentuais dos desfechos clinicamente relevantes no grupo placebo e no grupo
ativo de um ensaio clinico, apés um determinado tempo de tratamento, € chamada de reduc¢éo de risco absoluto
(RRA). A RRA ¢ igual a probabilidade observada do evento clinicamente relevante, com o tratamento A, na
dose empregada e pelo periodo de tempo do estudo, menos a probabilidade observada do mesmo evento, com
o tratamento B, na dose empregada e pelo mesmo periodo de tempo. Podemos expressar também esta diferenca
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ou relevancia clinica da droga como o “Numero Necessério para Tratar” (NNT = 1/ redu¢&o do risco absoluto)
19.20. O NNT expressa, portanto, o nimero de pacientes que precisam ser tratados durante aquele periodo de
tempo e na dose utilizada, para reduzir 01 evento clinicamente relevante (se o grupo tratado teve um resultado
melhor que o ndo tratado). Quanto menor for o nivel de risco cardiovascular do paciente - com melhor
prognadstico -, no inicio do tratamento, maior sera o nimero de pessoas a serem tratadas para conseguir diminuir
um evento (desfecho) clinicamente relevante e, portanto, menor sera a probabilidade de estarmos ajudando
um dado paciente. O efeito benéfico da droga é, em geral, tanto maior quanto pior for o prognéstico do paciente
e vice-versa. Portanto, devemos ser mais agressivos em reduzir os niveis tensionais ou de outros fatores de
risco, nos pacientes de pior progndstico -8, Nem todos os pacientes respondem em igual intensidade e esta
maior ou menor resposta pode ser dependente da associacéo dos fatores de risco presentes e da base genética
de cada um. Mesmo quando h& o controle de um fator de risco, por exemplo, a HAS, o risco de evento
cardiovascular ndo se reduz ao mesmo nivel dos individuos que nunca foram hipertensos para um mesmo
nivel de pressao arterial (efeito residual do fator de risco). Por exemplo, os hipertensos diabéticos: a diminui¢do
da pressao arterial e do colesterol reduz o risco de eventos, mas o risco residual ainda permanece elevado?: 2,

Expressar os resultados de um ensaio clinico através da Reduc¢éo Relativa de Risco (RRR) ou do Risco Relativo
(RR) determina uma falsa impresséo de beneficio. Essas maneiras de apresentar os resultados dos estudos
apenas expressam, como o nome indica, a relacdo entre os riscos nos dois grupos de intervencéo. Expressar os
resultados como Reduc¢éo do Risco Absoluto ou como NNT nos d& uma idéia mais real do beneficio, pois nos
indicam de qual nivel inicial de risco o grupo partiu. ARRR € definida como o risco observado com o tratamento
no grupo controle menos o Risco observado no grupo tratado com a droga em teste, em relagdo ao risco no
grupo controle. O Risco Relativo € definido como o risco observado no grupo controle em relagdo ao risco no
grupo tratado. Assim, se 0 risco no grupo controle apés 05 anos de observacgéo for de 4% e 0 risco no grupo
tratado for de 3,6%, teriamos uma RRA de 0,4% ou um NNT de 250 e uma RRR de 10% ou ainda um risco
relativo de 0,90. Todos estes niUmeros expressam 0s mesmos resultados, mas quando expressos como RRR
(10%) nos déo uma falsa impressao de um melhor beneficio da droga do que se tivessem sido expressos como
RRA (0,4%) ou como NNT (1 evento evitado para 250 pacientes tratados por 5 anos).

Outro conceito importante € o referente a custos e a relacdo custo/beneficio. No caso das drogas anti-
hipertensivas o custo do tratamento basicamente é dado pelo custo da medicacao e, em nosso meio, também
pelo custo do tratamento das complicagdes j& existentes e os beneficios pela reducéo dos desfechos clinicamente
relevantes %,

Sabemos que existem formas de tratamento ndo medicamentoso eficazes: exercicio fisico, perda de peso,
diminuicdo da ingestéo de sédio, gorduras saturadas ou de bebidas alcodlicas. Além de melhorar o controle da
hipertensao, as intervenc¢des ndo medicamentosas tém acéo sobre outros fatores de risco cardiovascular e mesmo
sobre a doenca cardiovascular. Se bem planejadas, apresentam baixa probabilidade de risco de causar maleficio
para o paciente. Sendo assim, o medicamento s6 devera ser associado ao tratamento ndo medicamentoso se
houver risco cardiovascular elevado, definido por leséo de érgéo alvo, associacéo de fatores de risco, nivel da
HAS acima de moderado, diabéticos, insuficiéncia renal, doenca cardiaca estabelecida e alto risco de doenca
cardiaca isquémica em 10 anos —* 15% de risco para DCI ou « 20% para DCV em tabelas de risco apropriadas
5. A(s) droga(s) a ser(em) utilizada(s) deve(m) ser eficaz(es) e com custos aceitaveis® . O tratamento dos pacientes
de risco moderado ou baixo, que ndo se enquadrem nas excegdes acima, so é aceitavel se a droga for de muito
baixo custo, muito segura (baixa probabilidade de causar problemas ao paciente) e for do anseio do paciente,
apo6s a demonstracéo da baixa probabilidade de ajuda-lo (NNT alto). O beneficio do tratamento, mostrado nos
ensaios clinicos, por vezes é dificil de generalizar e deve ser interpretado como sendo apenas para 0S mesmos
medicamentos usados no ensaio, em doses proximas das empregadas e para pacientes com caracteristicas
semelhantes as dos selecionados para a pesquisa.

Dessa forma, devemos ter cuidado em estender os efeitos benéficos ou maléficos de uma droga a outras drogas,
mesmo que sejam da mesma classe (mesmo grupo quimico). Por exemplo, apesar de varios trabalhos referirem
gue um IECA melhoraria os desfechos clinicamente relevantes em pacientes com doenga cardiaca isquémica,
independente da fungdo cardiaca (estudo HOPE 2#), outra pesquisa recente 2° ndo conseguiu demonstrar que o
quinapril melhora os desfechos relevantes, em relacéo ao placebo, em pacientes com doencga cardiaca isquémica
e funcéo sistdlica cardiaca normal.

Além de eficaz (diminuir os desfechos clinicamente relevantes), o tratamento deve ser eficiente, isto &, deve ser
possivel sua utiliza¢&o na préatica clinica diaria. Para isso, a droga deve ter um custo aceitavel, posologia adequada
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e ndo complexa, gosto suportavel, efeitos colaterais de baixa intensidade e prevaléncia, utilidade em populagao
ampla, interacao com outras drogas em nivel aceitavel.

Os dados advindos de diversos tipos de estudo com boa metodologia cientifica demonstram alguns fatos que

devem ser considerados ao decidirmos tratar um paciente com HAS:

1. Orisco de eventos cardiovasculares correlaciona-se melhor com a presséao sistélica do que com a pressao

diastdlica® e o tratamento da hipertenséo sistolica isolada previne eventos cardiovasculares maiores em

idosos?;

Arelacao de risco € melhor com medidas realizadas fora do consultério médico 2;

A pressao arterial consistentemente diminui (10/8 mmHg) com o uso apenas de placebo ?;

A queda adicional da pressao arterial com tratamento ativo é modesta (7-9,5/4-6,5 mmHg) 2;

O tratamento ndo medicamentoso é (til no controle da presséo arterial ® 2-32;

O tratamento medicamentoso tende a produzir quedas mais expressivas que o tratamento néo

medicamentoso;

Pacientes de maior risco para doenca cardiovascular sdo os mais beneficiados pelo tratamento?’;

Os idosos beneficiam-se do tratamento da HAS — NNT = 18 para tratamento medicamentoso *3;

9. O principal fator de risco para eventos macrovasculares - AVE, doenca arterial coronariana - nos pacientes
diabéticos é a HAS, e o controle desta € de fundamental importancia no tratamento destes pacientes?’;

10. H4 evidéncia de que o tratamento agressivo da presséo arterial (controlar a PA para niveis abaixo de 130/
80) € benéfico, principalmente em pacientes de alto risco — como diabéticos e pacientes com insuficiéncia
renal.
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Essas observacdes implicam em dar mais énfase na pressao sistolica e medidas da presséo arterial em casa,
necessidade de sempre utilizar o tratamento ndo medicamentoso e tratar mais agressivamente pacientes de
maior risco para eventos cardiovasculares.

Tratamento ndo medicamentoso da hipertenséo arterial

E referido como grau de recomendac&o A, isto &, “definitivamente recomendado” por todas as diretrizes de
diferentes sociedades e governos® 336,

As mudancas no estilo de vida ndo sO previnem o aparecimento da HAS como ajudam a reduzir o risco
cardiovascular global por agao conjunta sobre varios outros fatores de risco cardiovascular (tabagismo, obesidade,
sedentarismo, diabetes, dislipidemias, alcoolismo) com custo e risco minimos, além de poderem ser eficazes no
tratamento da HAS, tendo melhor custo/beneficio, principalmente, na hipertenséo leve ¢ 3-%2, Desta forma, esse
tratamento é de primeira escolha nos casos em que o risco cardiovascular € no maximo moderado (auséncia de
lesdo de 6rgao alvo, associacdo de menos de dois fatores de risco e nivel da PAS < 160 e/ou PAD < 100 mmHg).
Quando somente essas medidas ndo conseguem controlar a HAS, tornam-se (teis para reduzir o nimero e a
dosagem das medicagfes® 2%:32.37,

As mudancas de estilo de vida séo: emagrecer, para quem tiver excesso de peso (IMC+25Kg/m?) ou com aumento
da cintura abdominal (maior que 102 cm em homens e maior que 88 cm em mulheres); reducédo da ingestéo de
alcool para no maximo 30ml de etanol/dia (aproximadamente 720 ml de cerveja, 300ml de vinho e 60ml de
bebida destilada), sendo metade da dose para mulheres, asiaticos e descendentes, individuos magros e idosos;
reducao de sédio para 6g (100 mmol) por dia; ingestdo adequada de cloreto de potassio [5,4 g/dia (90mmol)];
ingestdo de célcio e magnésio em quantidades adequadas para cada faixa etéria; suspenséo de tabaco e
diminuigdo da ingestéo de colesterol para reducao do risco cardiovascular; aumentar atividade fisica aerébica
(no minimo 30 min por dia ao menos por trés dias na semana, sendo ideal a atividade diaria); dieta rica em
frutas frescas, vegetais, peixe, gréos integrais, aves, nozes (ou similar) e pobre em gordura saturada (substituida
por monossaturada e poliinsaturada), carne vermelha e agtcar?2. Um artigo recente, usando metanalise, observou
gueda da presséao arterial quando de aconselhamento e educacéo de pacientes para mudangas de habitos de
vida, programa de exercicio fisico e monitorizardo da pressao arterial *°. Apesar da mensagem otimista, falta
ainda mais consisténcia de dados - poucos trabalhos obtidos para a metanalise e impossibilidade de associar as
véarias modificacdes do estilo de vida. Além disso, hé a necessidade de evidéncias que confirmem a eficiéncia
do aconselhamento e se ha beneficios em relacéo ao tratamento medicamentoso isolado?. Chamamos atencao,
no entanto, para um fator de risco cardiovascular de fundamental importancia e pouco comentado na literatura
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médica: classe socioeconbmica. Varios dos fatores de risco cardiovascular conhecidos (tabagismo, sedentarismo,
obesidade, dislipidemias, alcoolismo, etc.) associam-se nas pessoas de classe econémica mais baixa. Desemprego
aumenta o risco de morte e aumenta em mais de quatro vezes a probabilidade de alcoolismo, além de aumentar
a pressao arterial. O individuo analfabeto tem cinco vezes mais chances de ser hipertenso do que o individuo
de nivel superior de escolaridade. Quanto piores as condi¢des de habitagdo ou mais baixo o nivel profissional,
maior a mortalidade. Até o baixo peso, ao nascer, em geral associado a baixa classe socioeconémica, tem sido
associado a maior prevaléncia de fatores de risco e doencgas cardiovasculares na idade adulta, induzindo,
possivelmente, a alteragdes genéticas*. Esses dados indicam claramente que sem melhorar as condi¢des de
vida da populacédo, com melhoria de salario, moradia, saneamento bésico, escolaridade e educacéo, por exemplo,
ndo conseguir-se-ao reducgdes significativas da prevaléncia ou incidéncia dos fatores de risco cardiovascular e
consequentemente da morbimortalidade pelas doencas cardiovasculares. Portanto, o tratamento ndo
medicamentoso deve sempre incluir a melhoria das condi¢des de vida da populacéo e a redugéo das enormes
desigualdades sociais existentes no Brasil.

Controle da ingestao de sddio

Ha varios problemas para analisar o controle de sodio e sua a¢ao no tratamento do paciente hipertenso e na
prevencado da HAS. Geralmente, as mudancas de estilo de vida introduzidas sdo multiplas e saber qual é o
efeito isolado do sal é dificil. Além disso, a manutencédo de baixa ingestao de sddio é dificil, sendo possivel a
reducdo moderada do mesmo. Os indios Yanomami, que desconhecem o sal, ndo apresentam hipertensao arterial
%, Trabalhos experimentais em animais e restricdo de sodio séo consistentes com o efeito do mesmo sobre a
HAS, mas faltam ensaios clinicos que demonstrem a¢&o nos desfechos relevantes 2. Considerando o baixo risco
para o individuo de uma restricdo moderada de sal e os beneficios na redu¢do da medicacéo, massa muscular
cardiaca e HAS*?, arecomendacéo de restricdo moderada da ingestéo de sal, provavelmente, é util. O TOMHS
40 observou que a restricdo de sal associada a perda de peso era equivalente a estas medidas mais o uso de
tratamento com medicamentos anti-hipertensivos, a ndo ser para os diuréticos tiazidicos que apresentam pequeno
efeito adicional quando da associacdo. O controle de so6dio em metandlises de ensaios randomizados 2 %2
consistentemente tém demonstrado reducdes modestas, mas significativas da PAS e PAD, tanto em jovens
como em individuos de meia idade * e idosos*!. Ha possibilidade de que a redugéo de sédio na infancia leve a
uma protecdo para a hipertensédo na vida adulta®*. Além disso, o controle da ingestdo de sédio tem papel
positivo na protecao para calculo renal, osteoporose e diminui¢do da massa ventricular esquerda®2. Ha relato
de reducao da incidéncia de hipertensédo apenas com a restricdo de sédio, mas sem significado estatistico“.

Perda de peso

Reviséo recente da Cochrane observou que mesmo uma peguena reducédo do peso (em torno de 4 — 8 % do peso
corporal total) leva a uma reducédo da PAS e PAD (em torno de 3 mmHg)*. Este tipo de abordagem foi menos
eficiente que o tratamento medicamentoso, mas mostrou-se Util na redugéo da dose e nimero de medicamentos
anti-hipertensivos*. Dessa forma, acumulam-se dados sobre a eficiéncia do controle de peso para a redugédo da
pressao arterial 7:2°-31-3.42 Trgbalho recente de acompanhamento de longo prazo demonstrou que o controle do
peso conseguiu reduzir a incidéncia de hipertenséo“2.

Exercicio fisico

O exercicio fisico tanto em mulheres, esfor¢o vigoroso 3, como em homens* mostrou-se Gtil na redugéo de
doenca coronariana. Nos homens, houve reducdo de todas as causas de mortalidade, inclusive coronariana,
independente da acdo sobre outros fatores de risco *. Nas mulheres, na pos-menopausa, o exercicio fisico,
principalmente vigoroso, demonstrou ser (til na preservacéo da massa 0ssea®. Pesquisa recente* refere queda
de risco de hipertenséo, quando ha pratica de caminhada, em homens. Esse beneficio se mantinha até mesmo
para caminhada vigorosa de 30 min uma vez por semana. Para cada 26 pessoas que caminhavam 20 min ou
mais, diariamente, um caso de hipertenséo era prevenido. Estudo recente, com metandlise ¢, sobre o papel do
exercicio fisico para o controle de peso e redugéo de hemoglobina glicosilada em diabéticos demonstrou que o
exercicio reduz a hemoglobina glicosilada, mas néo reduz o peso (maior ingestao de alimento? reducéo de
outras atividades do dia-a-dia?). A reduc¢éo obtida do nivel da hemoglobina glicosilada determinaria diminuicao
de 9% de infarto do miocéardio e 24% de complicagdes microvasculares 4.

Dieta
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Estudo usando a dieta DASH (Dietary Aproaches to Stop Hypertension)* conseguiu demonstrar queda da PAS,
em pacientes com hipertensao sistélica isolada. Trabalhos usando dieta para perda de peso demonstraram ser
a dieta efetiva na reducéo da PAS e PAD 332,

Tratamento medicamentoso da hipertenséo arterial

Algumas considerac0es retiradas dos estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos sdo de importancia para a
escolha da medicagéo.

Aqueda da pressao arterial € aproximadamente igual entre os diuréticos, B-bloqueadores, IECAs, antagonistas
dos canais de calcio %2, Metanalise mais recente observou maior queda da pressao sistdlica nos pacientes
tratados com tiazidicos 2. O estudo HANE observou que a melhor resposta e efetividade (controle apés um
ano) foram com o atenolol %2. Apesar de haver diminuicdo nas taxas de AVESs, eventos cardiovasculares e
mortalidade total com altas ou baixas doses de tiazidicos, apenas em baixa dose (até 25 mg/dia) houve
diminuicdo de evento arterial coronariano, mesmo com um melhor controle da PA com as doses maiores de
tiazidicos 554,

Os efeitos adversos e a descontinuidade do tratamento séo semelhantes para diuréticos, b-bloqueadores, IECAs
e antagonistas dos canais de calcio. Ha estudos que referem melhor qualidade de vida com tiazidicos e acebutolol
52.55, Em revisao mais recente a suspensao de tiazidicos, por efeitos adversos, foi menor que os B-bloqueadores,
antagonistas de canais de célcio e IECAs (neste Ultimo, a diferen¢a ndo tinha significancia estatistica) 5.

Mudancas no perfil glicidico ou lipidico com os tiazidicos, em baixa dose, e os [3-bloqueadores cardiosseletivos,
isolados ou em associacéo, sdo minimas e transitorias. Desaparecem ap6s 1 ano de uso e nao existem evidéncias
gue essas modificacdes afetem o beneficio desses medicamentos sobre a morbimortalidade cardiovascular 5657,
A acao dos tiazidicos, em baixa dose, sobre a glicemia, o acido Urico e o potassio € pequena, podendo ser
usados em pacientes com hiperuricemia e sendo benéfico em diabetes tipo 21753, Nao ha necessidade de repor
potassio®*5 nestas doses de tiazidicos.

Nao ha diferenca significativa na regressdo da hipertrofia ventricular esquerda com o uso dos tiazidicos em
relacdo aos IECA, antagonistas dos canais de célcio e B-bloqueadores®-.

Nos pacientes idosos e/ou com hipertenséo sistdlica isolada, os tiazidicos sao de primeira escolha e os f3-
blogueadores sao menos adequados, a nao ser que haja coronariopatia ou insuficiéncia ventricular esquerda
associadas®*34,

Quando analisamos as Ultimas revisdes sistematicas sobre drogas anti-hipertensivas, havia, pela metodologia
utilizada e estudos selecionados, discrepancia entre as mesmas em relagdo a morbimortalidade. Em uma das
metanalises, os tiazidicos em altas doses, B-bloqueadores e os antagonistas de canais de célcio, apesar de terem
reduzido a mortalidade geral, eventos cardiovasculares e AVES, ndo reduziram significativamente a morte ou
doenca arterial coronariana. J4 os tiazidicos em baixa dose reduziram todos esses desfechos, havendo redugéo
absoluta de risco para eventos cardiovasculares totais de 5,7% (NNT para 5 anos de tratamento de 18), e melhor
desfecho entre todas as drogas, inclusive IECAs %, Uma outra metanalise observou excesso de infarto agudo,
ICC e eventos cardiovasculares maiores nos antagonistas de canais de célcio, quando comparados as mesmas
classes de medicacao acima, e com a clonidina®®. Uma terceira metandlise ndo observou diferen¢a de desfechos
relevantes entre as quatro classes de medicamentos ja referidos, sendo todos eficazes e seguros. Pequenas
diferencas observadas entre as drogas foram creditadas a diminuigdo da presséo sistélica'®. Observe que os
quatro grupos de medicacéo foram mais eficazes que o placebo nos desfechos clinicamente relevantes.

Os resultados, por vezes discordantes desses estudos, s&o devidos a diversos fatores como: selecdo de pacientes,
padronizacéo diversa das interveng8es, medidas clinicas inadequadas, analises estatisticas diversas e outros
problemas metodoldgicos que ndo cabem aqui analisar em profundidade. Apesar disso, essas revisdes, de
modo geral, enfatizam a inexisténcia de vantagens das drogas ditas “novas” sobre as drogas ditas “velhas”
(tiazidicos e beta bloqueadores), havendo, inclusive, no caso dos antagonistas de calcio, a possibilidade de
piora dos desfechos em relacéo a coronariopatia. Artigo recente de Rassi Jr.%°, com andlise dos resultados de
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ensaios clinicos recentes, em que houve comparacgéo entre drogas ditas novas e antigas, demonstra que no
maximo as drogas ditas novas séo tdo eficazes que as ditas mais antigas. Na verdade o termo droga antiga ou
velha é pejorativo e ndo condiz com a verdade. As drogas que j& tém densidade de informacao cientifica para
serem usadas conseguiram superar o teste do mercado e continuaram competitivas; as mais novas ainda precisam
ser testadas para confirmar sua utilidade. Talvez o grande pecado dessas drogas seja a perda de patente pelos
fabricantes, fato que também ja ocorre com os IECAs mais testados (lisinopril, enalapril e captopril) e para
alguns antagonistas dos canais de célcio (amlodipina, nitrendipina, nifedipina), o que determina queda dos
precos da medicacao e perda do monopdlio da mesma. Writh em carta publicada no CMAJ®!-#2 discute o papel
da industria farmacéutica na realizacao de estudos que visem seus interesses e sua posterior divulgacao nos
consultérios médicos (através de marketing agressivo) e o poder desse tipo de conduta sobre a prescri¢éo.
Alguns autores, por este motivo, vém determinando como padrdo de qualidade de ‘guideline’ a identificagao
clara dos agentes financiadores da pesquisa, dos responsaveis pelo desenvolvimento e seus possiveis conflitos
de interesse ®. O mesmo tem ocorrido em relagéo a pesquisa clinica.

Recentemente concluiu-se um dos maiores ensaios clinicos, ALLHAT ®, ja realizados para comparar o uso de
clortalidona versus amlodipina ou lisinopril em mais de 33.000 pacientes com hipertensé&o arterial e alto risco
cardiovascular. Mais uma vez, e achamos agora de modo conclusivo, o diurético mostrou-se superior as duas
outras drogas, tanto na reducdo da pressao arterial como na reducdo de algumas das formas de doenca
cardiovascular (insuficiéncia cardiaca, eventos cardiovasculares combinados e AVC).

Assim, por terem dados cientificos de boa densidade, concordantes em todas as metanélises pesquisadas e
agora no ALLHAT, por serem seguros e com 0 menor custo entre as drogas anti-hipertensivas, os tiazidicos,
principalmente em baixa dose, séo indubitavelmente, no presente estagio de nosso conhecimento cientifico, a
melhor escolha para o tratamento anti-hipertensivo de primeira linha. Além disso, quando usados isoladamente,
os tiazidicos sdo capazes de controlar entre 50 e 60% dos hipertensos“8 5254,

Os B-bloqueadores (metoprolol, atenolol, bisoprolol, propranolol, nadolol) podem ser utilizados como drogas
de primeira linha®®5?, principalmente em situacfes especiais. Mas os dados cientificos de beneficio dessas drogas
sdo de menor densidade sobre os desfechos clinicamente relevantes, além de serem mais caros que os tiazidicos.
Nos pacientes com angina de peito, IAM e miocardiopatia hipertrofica, essas medica¢des possuem indubitavel
efeito benéfico e representam indicacao para a primeira escolha®. O mesmo pode-se dizer para 0s pacientes
com HAS e migraina®®.

Os IECAs (captopril, lisinopril, maleato de enalapril, trandolapril) séo drogas seguras, apresentam dados com
densidade menor que os diuréticos e B-bloqueadores em relacéo aos desfechos clinicamente relevantes, diminuem
menos a pressdo arterial e tém menor impacto sobre morbimortalidade cardiovascular®®” do que as duas classes
de medicamentos referidas acima, além de apresentar custo muito mais elevado que as mesmas. Dessa forma a
melhor indicagdo para os IECAs seria como droga de segunda linha®, quando os diuréticos ou -bloqueadores
n&o possam ser usados ou em situacdes especiais, para as quais seus beneficios possuem sdlida base cientifica,
como nos casos com disfungdo ventricular esquerda3* ® e na presenca de nefropatia diabética® ¢,

Os antagonistas dos canais de célcio nédo séo drogas de primeira escolha para o tratamento anti-hipertensivo,
sdo caros e em geral apresentam piores resultados. Observe-se que em idosos, populagdo com alta prevaléncia
de hipertensos e, geralmente, com maior risco para doenga cérebrovascular, os antagonistas de célcio podem
serindicados, quando os diuréticos nao forem suficientes ou falharem no controle pressdrico®-**. Nos diabéticos,
visto os resultados com a nisoldipina®, essas medicac¢des devem ser usadas como drogas de terceira linha, em
associagao com as outras drogas, até que se tenham dados mais consistentes sobre a seguranca da mesma nesse
grupo de pacientes.

Bloqueadores de canais AT1 apresentam quantidade limitada de dados cientificos, muitos com sérios problemas
metodoldgicos em sua realizacéo para sua inclusao na prescricdo médica mesmo como droga de segunda ou
terceira linha. N&o h4 ensaios clinicos com densidade e qualidade suficientes que demonstrem a a¢éo benéfica
sobre a redugdo da morbidade e mortalidade cardiovascular e mortalidade total. Metanalise recente nao
conseguiu demonstrar reducdo das taxas de hospitalizacdo e da mortalidade em relagdo a ICC com os
Bloqueadores de AT17°. Sua utilizacéo em situagdes em que h& beneficio na utiliza¢édo dos IECAs, mas que estes
ndo possam ser usados, deve ser evitada, visto na maioria das vezes os efeitos dos IECAs serem suportaveis e
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as contra-indicacbes serem idénticas para as duas classes de droga™. Além disso, se houver outra droga que
comprovadamente possa ter agcao sobre a redugéo da morbidade e mortalidade na mesma circunstancia, essa
deve ser prioritariamente usada.

Dessa forma, os tiazidicos devem ser as drogas de primeira escolha, seguida dos B-blogueadores, caso ndo haja
controle pressorico ou este seja parcial. Nos casos de haver resposta parcial ou falha terapéutica de uma das
drogas anteriores, introduzir os IECAS. O mesmo deve ser feito quando ocorrerem efeitos colaterais importantes
das drogas de primeira escolha (as duas ou uma delas) e houver necessidade de melhorar o controle pressorico.
ApoOs aintroducao das trés classes ou quando por impedimento de efeito colateral, contra-indicacéo ou ineficicia
de uma delas, os antagonistas dos canais de calcio devem ser pensados. Para situa¢cfes especiais, podemos
escolher firmacos que possam trazer vantagens adicionais, além do controle da pressao arterial (Tabela 2).
Outras drogas s6 devem ser usadas em contextos especialissimos, como a hidralazina associada aos nitratos
nos casos de ICC que néo possa usar IECA por efeito colateral. Essa droga também é (til quando da necessidade
de medicagéo venosa na gravidez®. J4 a metildopa é a droga de elei¢édo na gravidez®. Na gestose hipertensiva,
essa droga é paliativa — no aguardo da maturac@o pulmonar fetal —, sendo o tratamento definitivo o parto.

Prevencdao da hipertens@o em individuos e em uma populacéo: outras abordagens terapéuticas.

Podemos atuar em prevencgdo da HAS em varios niveis:
Em termos individuais (tratamento ambulatorial):

1. Prevencdo primaria:

Onde o alvo é a populacéo que apresenta risco de HAS — obesos, ganho de peso recente, diabéticos, historia
familiar em parentes de primeiro grau, em que o principal objetivo é realizar o controle de fatores de risco tanto
para hipertensdo como para outras doencas cardiovasculares, via tratamento ndo medicamentoso ou modificagdo
do estilo de vida;

2. Prevencéo secundaria:

O alvo € o paciente ja hipertenso, mas sem doenca cardiovascular ou renal presentes. Nesses casos, associariamos
o tratamento medicamentoso as mudancas de habito de vida, na dependéncia do grau de risco — nivel da PA
(PAS>160 e/ou PAD>110 mmHg), presenca de mais de dois fatores de risco cardiovascular associados e presenca
de lesdo de 6rgéo alvo ou com baixo risco cardiovascular para tabelas especificas;

3. Prevencéo terciaria

Nos hipertensos com leséo de 6rgéos alvo. Nessa circunstancia, o emprego da droga cardiovascular deve seguir
uma dinamica propria (drogas anti-hipertensivas em situagdes especiais — ver tabela 2), mas sempre associada
a mudancas importantes no estilo de vida.

Medidas coletivas ou para toda a populacdo (promocao de salde) 727¢

Nesses casos, a estratégia ndo é mais para grupos de risco, mas a promog¢ao da saide com medidas preventivas
que possam atingir toda a populagéo, na tentativa de evitar que aparecam os fatores de risco, ou seja, desviar a
curva de distribuicdo da presséo arterial e dos outros fatores de risco cardiovascular para a esquerda. Essas
medidas, mesmo que modifiquem muito pouco o nivel dos diversos fatores de risco envolvidos, podem, pelo
grande nimero de pessoas atingidas, serem muito efetivas para a reducao da morbimortalidade cardiovascular
em geral. No caso da HAS, a reduc¢édo de poucos milimetros (2-3mmHg) em toda a populacéo é mais efetiva na
reducao da morbimortalidade, que o controle de todos os hipertensos com PAD ¢ 105 mmHg ®. Dessa forma,
mudancas benéficas no estilo de vida, melhorias nas condic¢des de trabalho, moradia, nivel educacional e renda
da populagao podem determinar grande reducao na incidéncia da HAS e outros fatores de risco e, principalmente,
sobre os desfechos clinicos relevantes. Vale aqui lembrar que os indios Yanomami?* ndo apresentam nenhum
caso de hipertensao arterial, ndo séo obesos e seu colesterol total € abaixo de 140 mg%, todos estes “resultados”
sem o uso de qualquer droga.

As estratégias para obten¢do dessas mudancas podem ser as mais diversas:
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Tabela 2

Tratamento anti-hipertensivo em situagdes especiais

Classede medicacbes  Indicacdo mandatéria  Provavelefeitobenéfico  Usar com cuidado Nunca usar
Diuréticos - Droga de escolha - Osteoporose. Gota
para HAS - Diabetes tipo 2
-ICcC

- Hipertenséo sistdlica
isolada / Hipertenséo

idosos
B-bloqueadores - Angina estavel. - ICC estabilizada - Diabetes tipo 2 - Blogueio cardiaco

-1AM - Hipertireoidismo descontrolado ou de  avancado.

- Sindrome coronariana - Enxaqueca dificil controle; - ICC grave
aguda - Tremores essenciais - Bloqueios cardiacos  descompensada

- Taquicardias e - Diabetes tipo 2 -Asma/DPOC - Asma/DPOC com
fibrilagdo atrial. - Doenca arterial broncoespasmo

- HAS em pés- periférica - Doenca arterial
operatorio; periférica avancada

- Em pacientes pos-
cirurgia cardiaca.

- miocardiopatia
hipertrofica

IECAS - Infarto com - Nefropatia Ins. Renal com - Gravidez
disfuncdo sistdlica; - Diabetes tipo 2 creatinina > 3,0 mg/ - Estenose de art. renal
-1CC - Ins. Renal crénica dL. bilateral ou em rim
- Diabetes tipo 1 com -1AM unico.
nefropatia - Sindrome coronariana - Ins. renal e aumento
aguda / — angina. de K
Blogueador de canais - HAS e uso de - Idosos / Hipertensao Diabéticos
de célcio imunossupressores  Sistdlica isolada.
(ciclosporina)
- Angina
vasoespastica

Blogueador dos canais

- Se ndo puder usar as

Ins. Renal com

- Gravidez

ATI outras quatro classes creatinina > 3,0 mg/ - Estenose de art.
acima dL. Renal bilateral ou em
rim Unico.
- Ins. renal e aumento
de K.
Situacao especialissima: Gravidez
Informacdo Primeira Segurose Pode - Anomalias -Naousarna - Anti-
escolha eficazesnafase determinar fetais e Obitos.  gestose hipertensivo
tardia da hipotensdo - Ndo devem ser hipertensiva. parenteral de
gravidez subita usados - Pode serusado escolha
em sensiveis
aosalesem
gestose
hipertensiva
Drogas o-agonista B-blogueador  Antagonistas do Bloqueadores - Diuréticos - Vasodilatador
central (metoprolol Célcio ATl e IECA (tiazidicos) Direto
(Metildopa) atenolol, (hidralazina)
labetalol)
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1. Legislacdo sobretaxando produtos nocivos, diminuindo o teor de sal e gorduras dos produtos
industrializados, exigindo rétulos informativos e ndo de grande apelo emocional para os alimentos
industrializados ou substéncias toxicas (por exemplo, bebida alcodlica e tabaco), proibicéo de propaganda
de substancias e alimentos nocivos (alcool, tabaco, lanches rapido, etc); incentivar, via diminui¢édo de taxas,
alimentos e substéancias que melhoram o controle pressorico e/ou a salde da populacéo.

2. Empreender a¢bes para conscientiza¢éo nas escolas e oferecer os alimentos e substancias adequadamente
preparadas nas mesmas e em todos 0s 6rgaos publicos.

3. Politicas de governo, de melhoria de renda e geragdo de emprego, combate a pobreza, aumento da oferta e
gualidade de escolas, politicas de transporte, alimentacéo/agricultura, saneamento basico e habitagédo.

4. Acao participativa da sociedade civil para adoc¢éo nas empresas de cardapios saudaveis, pratica de atividade
fisica, educacéo formal e melhoria das condi¢des de trabalho.

Essas acdes, descritas de modo genérico, podem de maneira importante reduzir ndo sé a incidéncia e prevaléncia
da HAS e outros fatores de risco, mas sobretudo a mortalidade geral e morbidade e mortalidade cardiovascular,

visto a grande associacao de fatores socioecondmicos com todas as doencas, principalmente as cardiovasculares’™
79

Enfim, sdo mudancas que envolvem varios setores publicos: Ministérios ou Secretarias Estaduais ou Municipais
de Saude, Agricultura, Educacao, Ciéncia e Tecnologia, Trabalho, Assisténcia Social, Fazenda, entre outras,
além do setor Legislativo e de toda a sociedade civil.

Agrande vantagem dessa abordagem € que, se bem escolhidos os fatores a serem controlados, prioritariamente
os fatores de risco sociais, nao sO haveria reducéo da prevaléncia de HAS, mas de outros fatores de risco para
doenca cardiovascular — diabetes, dislipidemia, sedentarismo, obesidade - e queda da morbidade e mortalidade
cardiovascular, além de efeitos positivos sobre neoplasias, morte por causas externas e até por doengas infecciosas,
com possiveis repercussdes sobre a mortalidade cardiovascular ® ou até mesmo sobre a capacidade competitiva
do pais.

A efetividade de tal modelo ja foi testada em outros paises com resultados muito interessantes. Atualmente, a
Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro esta desenvolvendo projeto com esse tipo de abordagem, o
Programa de Intervengdo Multifatorial e Intersetorial em Enfermidades N&o Transmissiveis (PRIMINENT),
utilizando como modelo o projeto CARMEN®, da Organiza¢do Mundial de Salde (OMS).

Portanto, baixar a pressédo arterial ndo € o Unico objetivo do tratamento da Hipertenséo Arterial. O objetivo
final € a reducéo dos desfechos cardiovasculares clinicamente relevantes e para que isto seja alcancado é
necessario intervir na complexa rede causal das doencgas cardiovasculares com a¢des conjuntas que envolvam
o setor de saude e outros setores de atuagao, conforme mencionado acima e que resultem em melhores condigbes
de vida para a populacgdo - aumento do capital social.
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