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RESUMO

Introducao Hipertensdo resistente é definida como a pressado arterial que
permanece acima da meta pressoérica, apesar do uso de 3 classes de
antihipertensivos sendo um deles um diurético. Recentes diretrizes da American
Heart Association (AHA-2008) consideraram também hipertensos resistentes os
pacientes que usam 4 ou mais classes e possuem suas pressdes controladas. No
entanto, € desconhecido se as repercussdes cardiacas e vasculares nos pacientes
hipertensos resistentes ndo controlados (HARNC) e controlados (HARC) séo
semelhantes e qual a influéncia do envelhecimento sobre esses subgrupos de
hipertensos resistentes (HAR). Objetivo Comparar as repercussdes cardiacas e
vasculares nos HARNC e HARC e avaliar a influéncia do envelhecimento nesses
subgrupos. Métodos Apds a triagem e adesdo rigorosa, noventa pacientes foram
separados em HARNC (n=47) e HARC (n=43). Pressao arterial sistdlica (PAS),
pressao arterial diastdlica (PAD), presséo de pulso (PP), velocidade de onda de
pulso (VOP), indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE), indice de massa
corpoérea (IMC), concentragdo plasmatica de aldosterona (CPA) e atividade renina
plasmatica (ARP) foram avaliados. Realizaram-se testes estatisticos paramétricos e
nao paramétricos e regressao linear multivariada (RLM) e univariada (RLU).
Resultados A PAS, PAD, PP, VOP, IMVE, IMC e CPA foram maiores nos HARNC
(PAS=170/150/204 mmHg; PAD=100/88/130 mmHg; PP=69/40/91 mmHg;
VOP=10.9/8/15.3 m/s; IMVE=179+49.2 g/m?% IMC=32+2.1 Kg/m? e CPA=24.4+3.2
ng/dL), comparados com os HARC (PAS=143/130/163 mmHg; PAD=90/70/116
mmHg; PP=54.5/30/75 mmHg; VOP=9.5/6.8/11.3 m/s; IMVE=140.3+30.1 g/m?
IMC=28.3+1.5 Kg/m? e CPA=19.7+2.6 ng/dL)(p<0.001). A ARP foi maior nos HARC
(ARP=4.3£1.2 ng/mL/h) comparado com os HARNC (ARP=1.08+0.32
ng/mL/h)(p<0.001). A RLM mostrou que a VOP foi significativamente dependente da

idade em ambos os grupos, porém a influéncia do envelhecimento foi mais
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importante nos HARNC. A RLU mostrou que a CPA se correlaciona com a VOP
somente nos HAR com mais de 60 anos. Conclusdes Duas caracteristicas
estruturais cardiovasculares ndo foram semelhantes nos dois grupos estudados: a
hipertrofia do ventriculo esquerdo e a rigidez arterial foram maiores nos HARNC. A
influéncia do envelhecimento foi mais significativa neste ultimo grupo. Além disso, a
CPA e o IMC foram também maiores nos HARNC. Em seu conjunto, estes dados
destacam a importancia da aldosterona, envelhecimento e obesidade na patogénese

da hipertensao arterial resistente controlada e ndo controlada.

Palavras-chaves: hipertensao resistente, aldosterona, envelhecimento.
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ABSTRACT

Introduction Resistant hypertension (RH) is defined as blood pressure
that remains above goal in spite of the concurrent use of three
antihypertensive agents of different classes. Ideally, one of the three
agents should be a diuretic and all agents should be prescribed at
optimal dose amounts. Recent American Heart Association guidelines
include patients who are well controlled but are also considered as
having resistant hypertension if they require four or more medications.
However, we do not know if both “uncontrolled” (UCRH) and “controlled”
(CRH) resistant hypertension patients have a similar impact on the
cardiac and vascular structure and function, and how the aging
influence these groups.

Methods After confirming compliance to treatment, 90 patients were
divided in two subgroups: UCRH (n=47) and CRH (n= 43) patients.
Office blood pressure (BP), pulse wave velocity (PWV), left ventricular
mass index (LVMI), body mass index (BMI), plasma aldosterone
concentration (PAC) and plasma renin activity (PRA) were evaluated.
Parametric and nonparametric statistical tests and multivariate and
univariated linear regression analysis were performed. Objective The
aim of this study was to identify patient characteristics that distinguish individuals with
CRH from individuals with UCRH, We especially wanted to compare the effects of
aging, RAAS activation, and vascular stiffness on lack of BP control. Results
Office systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP),
Pulse Pressure (PP), PWV, LVMI, PAC and PRA were higher in UCRH
(SBP=170/150/204mmHg; DBP=100/88/130mmHg; PP=69/40/91mmHg,
PWV=10.9/8/15.3m/s; LVMI=179+49.2g/m?; BMI=32+2.1Kg/m?;
PAC=24.4+3.2ng/dL) than in CRH group (SBP=143/130/163mmHg;
DBP=90/70/116mmHg; PWV=9.5/6.8/11.3 m/s; LVMI=140.3+30.1g/m?;
BMI=28.3+1.5Kg/m? and PAC=19.7+2.6 ng/dL) (p<0.001). PRA was
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higher in CRH (PRA=4.3+1.2ng/mL/h) than in UCRH
(PRA=1.0820.32ng/mL/h)(p<0.001).  Multivariate linear regression
analysis of variables in function of age indicated that the PWV was
significantly dependent of age in both UCRH and CRH patients;
moreover, the influence of aging was more important in the former
group. Univariate linear regression analysis showed that PAC correlates
with PWV only in RH subjects over than 60 years old.

Conclusions Clearly, at Ileast two cardiovascular structural
characteristics were not similar in the two studied groups: LV
hypertrophy and arterial stiffness were more prominent in UCRH
individuals and the influence of aging was more important in this group.
Also, PAC and BMI were higher elevated in the UCRH group; taken
together these results reinforce the concept that links obesity and RH
through the hyperaldosteronism, and the important role of aldosterone
in the pathogenesis of the metabolic syndrome and controlled and

uncontrolled resistant hypertension.

Key Words: Resistant hypertension, aldosterone, aging.
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1. INTRODUCAO



1.1 Consideracoes gerais

A hipertensdo afeta aproximadamente 65 milhdes de individuos nos Estados
Unidos e aproximadamente 1 bilhdo de individuos em todo o mundo [1]. A
mortalidade por doenga cardiovascular aumenta progressivamente com a elevagao
da pressao arterial, a partir de 115/75 mmHg [2] [3]. Cerca de 1 milhdo de mortes
por ano é atribuido a doencas cardiovasculares [2]. Dessas, 51% sao provocadas por
doenca arterial coronariana (DAC), 27% sao devido a outras doengas cardiacas,
incluindo a insuficiéncia cardiaca (ICC); 16%, ocasionadas por acidente vascular
encefalico (AVE); 4%, por doengas vasculares periféricas e, os 2% restantes, por

outras situagdes morbidas associadas a doenga cardiovascular [3].

A hipertensdo arterial (HA) destaca-se como maior fator de risco
independente relacionado a doencga cardiovascular (DCV) [4] e permanece como 0
maior fator de risco modificavel, apesar do importante avango no conhecimento da

sua fisiopatologia e disponibilidade de métodos efetivos para o seu tratamento.

1.2 Definicoes, diagndstico e prevaléncia da hipertensao arterial

A pressao arterial (PA) € uma caracteristica quantitativa altamente
variavel[5]. Em estudos populacionais, a PA tem distribuicdo normal com discreto
desvio para direita, ocorrendo, correlagcao continua e positiva entre niveis pressoricos
e risco de DCV, doenca renal e mortalidade, mesmo na faixa de normotensaol6] [7].
Essa correlagdo é mais marcante com a pressao arterial sistélica (PAS), que com a
pressdo arterial diastélica (PAD). Entretanto, ndo ha nivel especifico de PA que
determine o inicio das complicagdes cardiovasculares ou renais, uma vez que a
definicdo de HA é arbitraria, mas necessaria por razbes praticas de diagndstico e

tratamento [3].

O diagnostico de HA é feito quando as médias em duas ou mais tomadas da
PAS em duas visitas consecutivas é maior ou igual a 140 mmHg, ou quando as
médias em duas ou mais tomadas da PAD em duas visitas consecutivas &€ maior ou

igual a 90 mmHg. HA sistdlica isolada (HSI) caracteriza-se por PAS maior que 140

Introdugdo
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mmHg e PAD menor que 90 mmHg [8]. A base necessaria para avaliacdo da HA é a

acuracia da mensuragao da PA[9-12].

Embora seja frequentemente relatado que a hipertensao arterial primaria néo
tem causa conhecida, essa afirmativa €& parcialmente verdadeira, porque ha
informacdes sobre variagbes genéticas ou genes que estdo sobre ou sub-expressos,
como os fenoétipos intermediarios que regulam os sistemas renina angiotensina-
aldosterona (SRAA), sistema nervoso simpatico, endotélio vascular, os sistemas
renais calicreinas-cininas e canais tubulares de sédio que estdo envolvidos na
fisiopatogénese da HA [13]. Outros fatores que aumentam a PA incluem: obesidade,
resisténcia a insulina, ingestdo de alcool, aumento da ingestdo de sodio
(principalmente em pacientes sensiveis ao sal), idade, sedentarismo, estilo de vida,
stress emocional e baixa ingestdo de potassio e calcio. Além do mais, muitos destes

fatores sao aditivos como a obesidade e a ingestao de alcool [14].

1.3 Hipertensao arterial resistente

A hipertensdo arterial resistente (HAR) €& uma sindrome sem definicdo
universalmente aceita, sendo a real prevaléncia também muito variavel[15-18]. A
definicdo de HAR fornecida pelo JNC VII [19] considera aquela em que, apds duas
consultas consecutivas, os valores pressoricos mantém-se acima da meta, a
despeito de tratamento ndo farmacoldgico e farmacoldgico triplice instituido,
incluindo diurético, em pacientes que tiveram adeséao plena ao tratamento dietético e
medicamentoso. Pacientes que sao intolerantes a diuréticos e tém pressao arterial
descontrolada, sob regime de trés drogas de outras classes, também devem ser
considerados hipertensos resistentes. Similarmente, pacientes que controlam a PA
(£140/90) com quatro ou mais medicagbes também sao considerados hipertensos
resistentes controlados (HARC) [20]. As metas pressoéricas sdo as mesmas
estabelecidas para a populagdo em geral de hipertensos (140/90 mmHg) e 130/80
mmHg em pacientes hipertensos com diabetes ou doenga renal crbnica (taxa de
filtracdo glomerular <60 mL/min/1,73m?; creatinina sérica >1,5 mg/dL, em homens ou
>1,3 mg/dL em mulheres; albuminuria >300 mg/24h) [19].
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Alguns estudos sugerem variagdes em torno de 3% em programas de
controle de HA cuidadosamente estruturados; outros alcangam até 29% em
instituicdes de atendimento terciario especializado no tratamento de HA[21-23].
Desta forma, a prevaléncia de HAR varia de acordo com a populacao estudada e as
ferramentas diagndsticas e terapéuticas utilizadas. Apesar da diversidade de agentes
farmacologicos disponiveis para o tratamento da hipertensao arterial, o relatério do
National Health Nutrition Education Survey (NHANES Ill) [24] revelou que somente
27% da populagdo americana de adultos hipertensos tém a PA controlada (niveis
<140/90 mmHg). A maioria (73%), que deveria estar controlada, ndo atinge as metas
recomendadas pelos consensos [19]. No Brasil, 39% dos pacientes de atendimento
primario tém sua PA controlada [25]. Uma explicacdo para resultados tao
desapontadores estaria relacionada a sua natureza multifatorial, entretanto, apesar
da prescricdio adequada de trés ou mais agentes anti-hipertensivos e
acompanhamento apropriado em centros de tratamento especializado em
hipertensdo arterial, um expressivo numero de hipertensos ndo alcanga esses
objetivos, sendo considerados como hipertensos arteriais resistentes néo controlados
(HARNC).

A fisiopatologia da hipertensao arterial € complexa (Figura 1) e € modulada
por diversos fatores interligados: o sistema nervoso auténomo, rins com a fungéo
excretora de sodio e secretora de renina, o SRAA, adaptacédo cardiovascular e o

endotélio (Figura 2).
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FISIOPATOLOGIA DA HAR

S. N. Autébnomo

Suscetibilidade Mecanismos Renais-Na
Genética

Adaptagao Cardiovascular

Disfungéo Endotelial

Na = sédio; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Figura 1- Fisiopatologia da HAR

Modulacao da HAR
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Figura 2 - Modulagao da presséo arterial
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A resisténcia a terapia anti-hipertensiva é usualmente multifatorial, porém,
pseudo-resisténcia, fatores contribuintes e hipertensdo secundaria sdo fatores que

tém um papel importante na caracterizagdo da HAR (Quadro 1).

Quadro 1. Fatores que contribuem para a hipertensao arterial resistente

Pseudo-resisténcia

e HA do jaleco branco

e Pseudo-hipertensao

o Mensuragao inadequada da PA
Falta de adesao ao tratamento
Inércia terapéutica
Interagdo medicamentosa
Condigdes clinicas associadas

« Obesidade/resisténcia insulinica

« Abuso de alcool

« Uso do tabaco

e Apnéia do sono
Hipervolemia por dieta hiperssddica ou por insuficiéncia renal
HA secundaria

Fonte: MORENO Jr et al., 2005 [34].

1.3.1 Causas de resisténcia

1.3.1.1 Pseudo-resisténcia

Pseudo-resisténcia é causada por verificacdo incorreta da pressao arterial,
escolha de doses e medicamentos inapropriados, ndo adesao a terapia prescrita e
hipertensdo do jaleco branco [26]. Assim, mesmo afastadas todas as causas de
pseudo-resisténcia, a HAR é freqliente na pratica clinica e permanece sendo um

desafio para a medicina.

Na chamada pseudo-hipertensdo, ha discordancia entre os valores
pressoricos obtidos na avaliagdo com manguito braquial (os quais se encontram
elevados) e os registrados de forma invasiva, realizados através de cateterismo intra-
arterial (invariavelmente menores). As causas mais comuns associadas a esta
situacdo sao: ateromatose arterial difusa e ou hiperplasia da camada média das
artérias, observado mais freqientemente em pacientes idosos [27]. A manobra de

Osler pode ser realizada como primeira triagem. Foi assim chamada por Messerli FH
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et al, que resgataram a utilizacdo de um ensinamento de Sir William Osler, de 1892,
que referia: "Pode ser dificil estimar quanto do endurecimento e da rigidez arterial é
devido a tensdo do sangue dentro do vaso e quanto € devido ao espessamento da
parede. Se, por exemplo, quando a artéria radial € comprimida pelo dedo indicador, a
artéria pode ser sentida além do ponto de compressdo, suas paredes estao
esclerosadas”. A manobra consiste em insuflar o manguito braquial 30 mmHg acima
do desaparecimento do pulso radial e palpar simultaneamente a artéria radial, que
permanece como uma artéria palpavel e nao compressivel, caracterizando a
manobra de Osler positiva [28]. E discutivel sua real validade no diagnéstico de
pseudo-hipertensdo por ndo possuir boa reprodutibilidade e apresentar baixo valor
preditivo. Outras manobras podem ser realizadas e dispositivos ndo-invasivos de
mensuracdo da PA podem ser utilizados [29]. Destes, os equipamentos que usam
métodos oscilométricos apresentam maior aproximagcdo com os valores obtidos de
forma invasiva por cateterismo intra-arterial, auxiliando na diferenciacdo entre

pseudo-resisténcia ou pseudo-hipertensdo e HAR verdadeira [30].

1.3.1.1.1 Adesao ao tratamento

A adesao ao tratamento pode ser caracterizada pelo grau de coincidéncia
entre a prescricdo médica e o comportamento do paciente. O controle inadequado da
pressao arterial, fato frequentemente observado, pode estar relacionado a falta de
adesdo do paciente ao tratamento [31]-[32]. HORWITZ & HORWITZ -1993 [33]
consideram que a adesao pode ser caracterizada como a extensdo em que o
comportamento do individuo, em termos de tomar o medicamento, seguir a dieta
recomendada, realizar mudancas no estilo de vida e comparecer as consultas

médicas, coincide com o conselho médico ou de salde.

A nao adesao ao tratamento € uma das maiores dificuldades no controle da
hipertensdo arterial. As razdes alegadas por pacientes sdo: “normalizagdo da
pressao arterial”, efeitos colaterais, uso irregular e/ou alto custo do medicamento,

receio de uso concomitante de alcool, ignorancia da necessidade da continuidade do
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tratamento, terapias alternativas, receio de intoxicagdo ou hipotensdo e de
associagdo com outras drogas ou farmacos. Cabe ressaltar que a ma adeséo é

subestimada e subdiagnosticada [34].

Varios fatores exercem influéncia na adesao do paciente ao tratamento anti-
hipertensivo. Entre eles, aqueles relacionados: 1. ao paciente: sexo, idade, etnia,
estado civil, escolaridade e nivel socioeconémico; 2. a doencga: cronicidade, auséncia
de sintomas e ou consequéncias tardias; 3. a habitos de vida e culturais: a percepg¢ao
da seriedade do problema, ignorancia, experiéncia com a doenga, contexto familiar,
conceito saude-doenca e auto-estima; 4. ao tratamento: custo, efeitos colaterais,
esquemas terapéuticos complexos e qualidade de vida; 5. aos aspectos
institucionais: politica de saude, acessos ao servico publico, distancia, tempo de
espera e tempos de atendimento [35]; 6. aos membros da equipe de saude que
assistem o hipertenso, especialmente, a relagdo médico-paciente que constitui fator
de grande importancia na adesao do hipertenso ao tratamento [36]. Desta forma, o
controle inadequado da PA pode estar relacionado a falta de adesdo, um simples,
mas importante determinante do tratamento anti-hipertensivo e ndo a resisténcia,
devendo, portanto, ser minuciosamente avaliado e excluido na caracterizagao da
HAR.

1.3.1.1.2 Inércia terapéutica

A “inércia terapéutica” € a ndo capacidade do médico assistente em atingir as
metas pressoricas propostas, contribuindo para as altas prevaléncias de hipertensao
nao controlada, devido a n&o prescricdo correta de farmacos em doses
individualizadas ou a nao prescricdo de novas classes e medicamentos, sendo que o
mesmo percebe a necessidade para realizar tais modificagbes, mas ndo as modifica,
geralmente por inseguranca [37]. Uma revisao de HAR, realizada em centro terciario
de atendimento médico por Yakovlevitch & Black-1991 da Universidade YALE [38]
mostrou que a dosagem subterapéutica de antihipertensivos foi a causa mais

frequente de resisténcia ao tratamento medicamentoso (43% dos casos). A
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otimizagao das doses destes medicamentos, e, particularmente, o uso de diuréticos
por via oral permitiu controlar a PA dos pacientes referenciados como resistentes.
Demonstrou-se desta forma, que existe certa relutadncia por parte dos clinicos em
prescrever diuréticos em doses apropriadas, a despeito das evidéncias, mostrando a
importancia do controle do fluido extracelular e do volume sanguineo no tratamento
da HA. A presenca de comorbidades pode influenciar a conduta terapéutica do
médico quanto a hipertensédo arterial. Se o paciente esta sendo tratado de uma
artrite, enfisema, asma ou diabetes, a sua hipertensao relativamente assintomatica
pode ser ignorada [39]. Alguns pacientes sao especialmente suscetiveis a
determinados medicamentos, manifestando efeitos colaterais que levam a
intolerédncia ao farmaco e abandono do tratamento, sendo eventualmente rotulados
como HAR.

1.3.1.1.3 Hipertensao e efeito do jaleco branco

Hipertensdo do jaleco branco € um fator comum de pseudo-resisténcia [40].
O efeito do jaleco branco ocorre, quando os valores de presséo arterial medidos pelo
profissional de saude no consultério sdo significativamente elevados comparados
com os valores obtidos em outros locais como, por exemplo, por monitorizagao
ambulatorial da presséo arterial (MAPA) ou monitorizagdo residencial da pressao
arterial (MRPA). Esse efeito tem sido relatado em 20% a 40% dos pacientes com
hipertensédo nao-tratada [41]. Estudos prospectivos ndo tém definido a histéria natural
ou morbi-mortalidade associadas a hipertensdo do jaleco branco nao-tratada, mas
estudos secionais cruzados [42] sugerem que, quando comparados com individuos
normotensos, os pacientes com hipertensdo do jaleco branco tém maior hipertrofia
ventricular, indices mais altos de colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDLc) e maior rigidez arterial, podendo ser considerados potencialmente de maior
risco cardiovascular. Da mesma forma, como na populagéo hipertensa em geral, os
pacientes com HAR que apresentam o fendmeno do “jaleco branco” manifestam
dano em o6rgaos-alvo menos severo, e parecem ter menos risco cardiovascular

comparados com aqueles pacientes com hipertensdo persistente durante a MAPA
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[20]. A hipertensdo do jaleco branco deve ser suspeitada em pacientes que
permanecem resistentes ao tratamento na auséncia de lesdes de 6rgao-alvo, que
manifestam sintomas de supermedicacdo e/ou que relatam valores de pressao
arterial domiciliares significativamente mais baixos que os valores medidos no
consultério. Como essa entidade é relativamente comum, todos os pacientes com
hipertensdo devem ser encorajados a medir a sua pressdao em casa ou fora do
ambiente hospitalar em condi¢ées adequadas. Nessa situacdo, a MAPA de 24 horas
e a MRPA séao uteis em estabelecer o diagnéstico. Embora as diferentes diretrizes de
tratamento ndo tenham definido a conduta mais adequada para esses pacientes, um
seguimento cuidadoso associado a modificagées do estilo de vida é recomendado.
Em casos particulares, principalmente na presenca de lesdo de o6rgaos-alvo, o

tratamento farmacolégico é recomendado [43].

O diagnéstico da verdadeira hipertensao resistente/hipertensdo do jaleco
branco € importante porque evita tratamento, efeitos adversos e custos
desnecessarios, e também, em algumas vezes, investigagdo invasiva para
hipertensdo secundaria. Portanto, recomenda-se que todos os pacientes suspeitos
de hipertensdo resistente devam ser submetidos a MAPA [44]. Infelizmente, em
muitos paises como o Brasil, os recursos em cuidados de saude s&o limitados e a
MAPA ou MRPA néo estido disponiveis para todos os pacientes. Portanto, o médico
frequentemente necessita decidir no consultério o inicio da investigagdo diagndstica
sem a utilizagdo da MAPA [45].

1.3.1.2 Fatores contribuintes

1.3.1.2.1 Interacoes com farmacos e drogas

Os antiinflamatérios nao-esteroidais (AINHs) extrapolam o universo do
receituario meédico, sdo consumidos indiscriminadamente e vendidos em farmacia
sem qualquer exigéncia ou cuidado [46]. Os AINES causam retengdo de sadio,
aumento da volemia, inibicdo dos efeitos das prostaglandinas vasodilatadoras em

nivel renal e aumento da resposta vasoconstritora aos horménios vasopressores e,
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desta forma, elevam a PA. Mesmo aqueles especificos, ou seja, os inibidores da
ciclooxigenase-2 (COX-2) inibem prostaglandinas vasodilatadoras renais e
aumentam a resposta vasoconstritora as substancias vasopressoras endogenas,
provocando retengcdo de sdédio e agua e expansao do volume extracelular, com
consequente elevagdo pressorica [46, 47]. Alguns estudos de metanalise
demonstraram que os antiinflamatérios elevam a PA média em aproximadamente 4 a
5mmHg. Apenas a aspirina ndo participa desta importante interagcdo medicamentosa
[48]. Esses efeitos parecem ser mais evidentes em idosos e em pacientes que
utilizam inibidores do SRAA e diuréticos [49].

Os contraceptivos orais provocam HA duas a trés vezes mais frequente em
mulheres que os usam [50, 51], especialmente em obesas e tabagistas. A suspenséo

do uso desses medicamentos normaliza a PA em alguns meses.

O uso de cocaina e anfetamina deve ser considerado em todos os
pacientes que se apresentam nas unidades de emergéncia com problemas
relacionados a hipertensao arterial [52]. A intoxicagdo aguda por anfetamina é similar
aquela da cocaina, porém, mais prolongada, podendo durar varias horas. Em
pacientes, em uso de beta-bloqueadores, a anfetamina ocasiona aumento paradoxal
da PA, bem como vasoconstricdo coronariana, devido a exagerada estimulacédo das

catecolaminas sobre os alfa-receptores adrenérgicos nao bloqueados [53].

As aminas simpatomiméticas, substancias vasoativas como
fenilpropanolamina, efedrina e oximetazolina, presentes em descongestionantes
nasais, quando usados por periodos prolongados podem causar aumento da PA ou
interferir com a agdo das drogas anti-hipertensivas. Os efeitos das aminas
simpatomiméticas resultam da atividade agonista alfa-adrenérgica pela estimulagao
direta de receptores adrenérgicos e, indiretamente, pela facilitagdo da liberagao de

noradrenalina dos estoques neuronais [54].

Os antidepressivos triciclicos antagonizam os efeitos hipotensores das
drogas bloqueadoras adrenérgicas (p.e. guanetidina), por impedirem a captagao
dessas drogas anti-hipertensivas em terminagdes nervosas adrenérgicas. Interagoes

similares também sao observadas com clonidina e metildopa [55].
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A ciclosporina tem efeito conhecido sobre a PA com relatos de
desenvolvimento de hipertensdo arterial em 50 a 70% dos pacientes transplantados.
Vasoconstrigdo renal e diminuigdo da excrecdo de agua sdo observadas em
pacientes com HA induzida pela ciclosporina. Os corticoides promovem retencido de
sal e agua e HA volume dependente, por apresentarem atividade mineralocorticéide
[56].

E de suma importancia durante a elaboracdo da anamnese que se dé
especial atencdo ao uso de possiveis medicamentos com efeito hipertensor, que
possam vir a promover resisténcia a terapéutica. Naqueles casos em que séao
imprescindiveis a utilizacdo desses farmacos, suas doses devem ser otimizadas
(efeito terapéutico desejados nas menores doses possiveis) e 0 acompanhamento da
PA efetuado com maior rigor, prevenindo aumentos exagerados nao diagnosticados
[46].

Desde o inicio do século XX, estudos epidemiologicos tém demonstrado
associacao entre HA e consumo de alcool, sendo considerada uma causa comum
de elevacao reversivel da PA. A contribuicdo do alcool sobre a prevaléncia de HA na
populacao varia de acordo com a quantidade ingerida e da populagao em estudo. O
consumo de doses maiores que 30 ml de etanol por dia esta relacionado ao aumento
da pressao arterial [57]. Os efeitos do alcool sobre a PA, aparentemente ndo sao
mediados por alteracbdes estruturais, e sim por mudancas vasculares funcionais
reversiveis, com participacdo do sistema nervoso simpatico, substancias vasoativas
e alteracbes do transporte celular de eletrdlitos. A resisténcia a terapia anti-
hipertensiva também tem sido relacionada ao consumo de alcool, por interferéncia
direta sobre os efeitos das drogas hipotensoras ou associadas a pseudo-resisténcia,
ocasionada pela ma adesdo ao tratamento, observada em alcoolistas [58]. Um
achado relativamente novo na pesquisa epidemioldgica € a constatacdo de que, ao
menos em alguns paises, pessoas que ingerem frequentemente quantidades de
alcool a partir de seis a oito doses em um mesmo dia (mesmo que nao diariamente,
geralmente s6 nos finais de semana) tém o risco aumentado de morte subita devido

a causas cardiovasculares. Tal achado epidemioldgico é reforcado por resultados de
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pesquisas com animais que mostram que a ingestdo eventual excessiva nao
aumenta o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e aumenta o LDL-c,
aumenta o risco de trombose, podendo causar mudangas no miocardio e no tecido
de condugao que facilitam arritmias e diminuem o limiar para fibrilagdo ventricular.
Como no Brasil o abuso excessivo em finais de semana, feriados e festas sdo muito
comuns, e a orientacdo de nao ultrapassar as quantidades do consumo de baixo

risco, explicando, inclusive os fatos descritos acima, € importantissima [59].

O ato de fumar um cigarro de tabaco causa elevagéo transitoria da PA,
sendo que a duracdo do efeito na elevacgao dos niveis pressoricos € influenciada pelo
numero de cigarros consumidos por dia. Estudos experimentais em humanos e
animais tém demonstrado que o mecanismo pelo qual o tabagismo promove estas
alteracbes esta associado ao efeito da nicotina sobre a liberagdo de catecolaminas
neuronais e supra-renais, 0os quais aumentam a frequéncia cardiaca, o volume
sistdlico, a contratilidade miocardica, promovendo vasoconstrigdo sistémica e

aumento de fluxo para musculatura esquelética.

A nicotina atua sobre o eixo hipotalamo-hipdfise, estimulando a secreg¢ao do
fator liberador de corticotrofina, aumentando os niveis de endorfina, hormdnio
adreno-corticotréfico (ACTH) [60], vasopressina e corticosteroides proporcionalmente
a concentracdo plasmatica alcangada [61]. Outro importante efeito da nicotina sobre
o sistema cardiovascular é relacionado a alteragao da funcao endotelial demonstrada
em estudos de complacéncia venosa de veia dorsal da mao em tabagistas [62].
Também a administragao de nicotina transdérmica (adesivos) em nao tabagistas ou
tabagistas de grau leve, pode causar disfungdo endotelial [63, 64]. Desta forma, o
tabagismo esta associado a elevagao persistente da pressao arterial e aumento da
variabilidade pressoérica [65, 66]. Por outro lado, os efeitos da terapia anti-
hipertensiva com beta-bloqueadores encontram-se atenuados em hipertensos
tabagistas [67].

Combater o tabagismo €& fundamental, pois é a causa isolada mais
prevalente de doenca e morte no mundo [68]. A bupropiona sozinha ou associada a

nicotina transdérmica é uma boa opc¢ao terapéutica para a interrupgcdo do habito
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tabagico, porém vale ressaltar, como foi demonstrado por Martins LC et al.-2009,
que a bupropiona sozinha ou em combinagdo com a nicotina transdérmica eleva a
pressao arterial em tabagistas moderados durante a interrup¢gdo aguda do habito de
fumar [69].

1.3.1.2.2 Sobrecarga volémica

Um dos principais fatores determinantes da PA e da composicdo aquosa do
corpo é o equilibrio entre a ingestdo oral e a excregcdo renal e perda extra-renal,
regulados pelo SRAA, peptideo natriurético atrial (PNA) e os receptores atriais e
renais de pressao [70]. A sobrecarga de volume que acompanha um balango positivo
de sodio corporal representa uma importante causa de HAR. Varias situacdes
comuns estdo associadas a esta condi¢cdo, como por exemplo: a excessiva ingestao
de sal, que eleva a PA em pacientes hipertensos recebendo medicacdo anti-
hipertensiva; retengao de sédio secundaria a doencga renal crénica e/ou faléncia em

se usar diuréticos apropriadamente [71].

Nem sempre a hipervolemia €& expressa clinicamente pela presenca de
edema. Por isso, 0 médico deve estar atento as pequenas variagdes de peso que
podem indicar o acumulo de volume extracelular. Quando a sobrecarga de volume é
provavel, a avaliagao da excrecao de sédio na urina de 24 h nos permite descartar
uma falsa restricdo salina informada pelo paciente. O tratamento utilizado, nesses
casos, € o emprego de diuréticos tiazidicos para pacientes com fungao renal normal
e diurético de alga para pacientes com insuficiéncia renal. A dosagem de renina
plasmatica permite avaliar se o paciente € renina-dependente (renina > 0,65) ou
volume-dependente (renina <0,65), instituindo-se um tratamento adequado para cada
situagdo. Taler et al., 2002, mostraram a utilizacdo de bioimpedancia toracica na
avaliacao de pacientes com HAR, em que o real estado volémico do paciente foi

analisado e a dose correta de diuréticos utilizada [72].
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1.3.1.2.3 Obesidade e resisténcia a insulina

Na sociedade moderna a obesidade aumentou de forma alarmante,
tornando-se um grave problema de saude publica em razdo do aumento expressivo
da morbidade e mortalidade cardiovasculares, secundarias a progressdao e 0

agravamento da doenga aterosclerotica [73, 74]

Estudos experimentais e clinicos tém demonstrado que o excesso de peso
eleva a PA. Os mecanismos fisiopatolégicos da hipertensdo associada a obesidade
sao complexos. O aumento da atividade simpatica, a ativacdo do SRAA, a
resisténcia a agao da leptina, a alteragdo de fatores proé-inflamatérios e de
coagulagao, a disfungédo endotelial e os fatores hemodinamicos relacionam-se entre
si de forma direta ou indireta [75, 76], porém o mecanismo exato pelo qual a
obesidade provoca esta alteracdo nao esta totalmente esclarecido. Sabe-se que a
obesidade esta associada a aumento do débito cardiaco, resisténcia vascular
periféerica e fluxo sanguineo regional, que promovem expansdo do volume
extracelular e alteracdo da fungao renal, manifestada por alteracdo da curva
pressao/natriurese e retencao renal de sdédio. Inicialmente, por um aumento da
reabsorc¢ao tubular na fase inicial da obesidade e, posteriormente, secundaria a leséo
glomerular com perda de fungao [77, 78]. Outro importante fator € a atividade de
renina plasmatica (ARP) que estd aumentada em obesos, independente da retengéo
de sbédio e aumento do volume extracelular. O papel da angiotensina Il (Ang-Il) é
reforcado pela eficacia observada no tratamento de jovens obesos hipertensos com
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) [79]. Goodfriend et al.
mostraram que niveis elevados de aldosterona em obesos relacionam-se a
distribuicdo centripeta de gordura do que a adiposidade geral [80]. Além disso, estes
autores descreveram um fator derivado do adipécito, como um derivado do acido
graxo livre, que aumenta a liberacdo de um estimulador hepatico de sintese de

aldosterona [81].

Pacientes obesos com hipertensao de dificil controle, também exibem maior

grau de resisténcia a insulina, obesidade centripeta e hipertrofia das fibras musculo-
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esqueléticas quando comparados a hipertensos bem controlados pareados por
idade, sexo e indice de massa corporea [82]. Isto sugere que a hipertrofia do
musculo liso dos vasos de resisténcia, induzida pela insulina, seja responsavel pelo
aumento da resisténcia vascular periférica em pacientes obesos com resisténcia a
insulina e HA. Finalmente, a obesidade e a hiperinsulinemia bloqueiam a efetividade
das drogas anti-hipertensivas, contribuindo desta maneira para a resisténcia ao

tratamento medicamentoso da HA.

1.3.1.3 Hipertensao arterial secundaria

A resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo em pacientes com boa adesao
chama a atencéo para o diagnostico de HA secundaria. Entre as varias causas de
HA secundaria existentes e descritas na literatura [83], as mais frequentemente

encontradas em servigos de atendimento especializado sdo descritas abaixo:

Hiperaldosteronismo primario (HAP): Hiperaldosteronismo é a causa mais
comum de HA secundaria e, provavelmente, seja responsavel por cerca de
5 a 10% dos casos de HA secundaria entre hipertensos em geral [84]. Entretanto,
cerca de 20% dos pacientes com HAR apresentam hiperaldosteronismo primario,
muitos deles sem hipopotassemia [85, 86]. Esta porcentagem, entretanto, subestima
0 papel do excesso da aldosterona nos casos de HAR, nos quais a ARP continua
persistentemente suprimida em 60% a 70 %, a despeito do uso de agentes anti-
hipertensivos que, tipicamente, aumentam a atividade da renina (inibidores da
enzima conversora da angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina e
diuréticos). Admite-se a existéncia de multiplos motivos para a supressdo da ARP
além de hiperaldosteronismo. O grande papel do excesso de aldosterona causando
HR além dos 20% de pacientes com HAP confirmado, € também sugerido em

estudos que indicam um maior beneficio anti-hipertensivo com o uso de antagonistas
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dos receptores de mineralocorticéides em pacientes resistentes aos tratamentos anti-
hipertensivos convencionais [87]. A razdo para a alta prevaléncia de excesso de
aldosterona em pacientes com HAR ¢é desconhecida. Recentes estudos vém
mostrando bons resultados em se associar antagonista do receptor de aldosterona

ao tratamento do paciente portador de HAR [88, 89].

As duas principais causas de hiperaldosteronismo primario sao a hiperplasia
bilateral idiopatica e o adenoma produtor de aldosterona (Sindrome de Conn).
Estudos mais recentes demonstram que a causa mais comum € a hiperplasia
bilateral idiopatica, sendo o adenoma produtor de aldosterona responsavel por 30% a
50% dos casos de hiperaldosteronismo primario [90]. A concentragdo plasmatica de
aldosterona (CPA) e a sua relacdo com a CPA e a ARP s&o testes uteis para
triagem, mas nao definem o diagnéstico. O diagnédstico é feito através da
quantificacdo da aldosterona urinaria de 24h. A tomografia computadorizada com
cortes finos (<3 mm), apesar de util, ndo detecta cerca de 50% dos adenomas, sendo
a dosagem de aldosterona da veia supra-renal considerada o padrdo-ouro para
determinar a lateralidade da doenga [91]. O tratamento é cirurgico nos casos de
adenoma, e essencialmente clinico nos casos de hiperplasia com o uso de

antagonista de receptor mineralocorticoide [92].

Estenose da artéria renal (EAR): Causa tratavel mais comum de HA
secundaria. A grande maioria (90%) das lesbes da artéria renal é de etiologia
aterosclerética e a prevaléncia aumenta com a idade. A hipertensdo renovascular,
que ocorre quando a estenose da artéria renal limita o fluxo para o rim, deve ser
suspeita diagnostica em hipertensos com histéria de recente comego, ou hipertensos
que nao respondem a um tratamento que anteriormente controlava a PA. A
importancia do diagnostico precoce e do controle dos niveis pressoricos dos
pacientes com suspeita de hipertensao renovascular, advém do risco de progressao
para insuficiéncia renal em virtude da isquemia renal causada por lesdes limitantes
de fluxo na artéria renal. O renograma com captopril € o Doppler de artéria renal sdo
procedimentos de boa sensibilidade para detecgdo de estenose renal de grau

importante, quando realizados por profissionais habilitados. A angio-ressonancia
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apos injecao de gadolinio, embora deva ser utilizada com cautela em pacientes com
doenga renal cronica (DRC) em fase pré-dialitica, tem sido indicada para
visualizagédo da aorta e das artérias renais, reservando-se a angiografia para estudos
com indicagao transluminal com ou sem implante de endopréteses [93]. A escolha do
tratamento para lesdo aterosclerdtica da artéria renal € controversa pela falha na

evidéncia a favor de tratamento medicamentoso ou revascularizagao [26].

Feocromocitoma: A prevaléncia de feocromocitoma na populacdo de
hipertensos em geral € baixa (0,1 % a 0,6%), mas o diagnéstico e tratamento séo
extremamente importantes devido a dificuldade de se controlar a PA,
a possibilidade de precipitar crise hipertensiva se o tumor for estimulado e a
possibilidade do tumor ser maligno [26]. Estes tumores sdo encontrados em todas as
idades e em ambos 0s sexos, e sdao mais comumente diagnosticados na quarta e
quinta década de vida. A HA pode apresentar-se como crises paroxisticas, porém em
aproximadamente metade dos casos manifesta-se como HAR. Cefaléia, palpitacoes
e sudorese sd&o os sintomas mais comuns. As manifestagbes laboratoriais
inespecificas incluem: hiperglicemia, acidose latica, hipopotassemia (secundaria a
diarréia), hipercalcemia, aumento dos acidos graxos livres circulantes, policitemia
(devido ao aumento da produgao de eritropoietina pelas células tumorais), aumento
das transaminases, enzimas pancreaticas e cardiacas, como resultado de grave
vasoconstricdo e isquemia. O diagndstico é estabelecido pela demonstracédo de
niveis elevados de catecolaminas urinarias epinefrina e norepinefrina e também pela
elevacao dos niveis plasmaticos de dopamina [94]. Os métodos de localizagao do
feocromocitoma incluem tomografia computadorizada, ressonancia magnética,
cintilografia e mapeamento com meta-iodo-benzil-guanidina (MIBG) [95]. O

tratamento definitivo é cirurgico [96].

Apnéia obstrutiva do sono: A apnéia obstrutiva do sono (AOS),
caracterizada por um esforgo respiratério aumentado e preservado a despeito da
oclusdo parcial ou completa das vias aéreas superiores, € um achado comum em
pacientes com HAR. Tem sido documentado que mais de 40% dos pacientes com

HAR s&o portadores de apnéia obstrutiva do sono nao diagnosticada [97]. A
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monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) mostra que estes pacientes nao
apresentam descenso fisiologico da pressdo com o sono. Com a monitorizagdo do
sono (polissonografia) confirma-se a presenga de varios episédios de apnéia e
hipdxia, durante o sono, caracterizando o quadro [98]. As alteragdes hemodinamicas
agudas que ocorrem durante a apnéia obstrutiva do sono incluem: hipertensao
sisttmica e pulmonar, aumento da pré-carga ventricular esquerda e direita, e
diminui¢cdo do débito cardiaco. Ha uma associagédo entre apnéia obstrutiva do sono,
excesso da aldosterona e obesidade [99]. A estimulacdo da liberagao da aldosterona
pela gordura visceral, retengdo excessiva de sodio estimuladas por ativacéo
simpatica e hipdxia sdo possiveis mecanismos. O tratamento com o uso de pressao
positiva continua das vias aéreas (CPAP) & o padrao ouro para o manuseio da AOS.
Entretanto, o papel do CPAP no tratamento da hipertensdo néo esta estabelecido.
Enquanto uma relagao de causa-efeito entre AOS e HAR nao pode ser estabelecida,
pacientes com HAR e AOS deveriam ser tratados com CPAP e orientados a perder
peso [100].

Doencas da tiredide: O hipotiroidismo é freqlientemente acompanhado por
disfuncdo endotelial [101], disfuncdo cardiaca, aumento da resisténcia vascular e
grande prevaléncia de hipertenséao arterial. O tratamento do hipotiroidismo pode levar
a normalizagdo da pressao arterial, embora alguns pacientes possam manté-la
elevada, devido principalmente ao enrijecimento da aorta [102]. O hipertiroidismo
cursa com elevacgao da frequéncia cardiaca e do inotropismo, elevando a hipertensao
arterial [103, 104]. Na maioria dos pacientes, a terapia anti-tireoideana controla a

hipertensao.

Doenca parenquimatosa renal (DPR): Insuficiéncia renal crénica € uma
causa comum de HAR e uma conseqiéncia de inadequado controle da PA.
Retencdo de liquido, ativacdo excessiva do SRAA e uso de medicamentos
concomitantes, tais como AINHs, estdo relacionados a resisténcia do tratamento em
pacientes com insuficiéncia renal. Todos os pacientes com HAR devem ter seu
clearance de creatinina avaliado, principalmente em idosos, seja por dosagem em

urina de 24h ou através da creatinina plasmatica, utilizando-se a férmula de
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Crockroft-Gault, que leva em consideragao a idade, 0 sexo e 0 peso, apresentada a
seqguir [105]. Em mulheres, o resultado deve ser multiplicado por 0.85, que corrige
para a menor massa muscular no sexo feminino. Albuminuria e proteinuria devem ser
avaliadas. O bloqueio do SRAA em pacientes com DPR reduz o risco cardiovascular,
melhora o controle da PA, reduz proteinuria e progressao para doenga renal em

estagio final [104].

Clearance de creatinina: (140 — idade) x peso (kg)

creatinina plasmatica (mg/dL) x 72

Coarctacao da aorta: Representa uma forma rara de hipertensdo em
criangas e adultos jovens. O diagndstico geralmente é evidente no exame fisico. Um
sopro sistélico de ejecdo, o qual pode se tornar continuo com o tempo € auscultado
na parte anterior superior do térax e também no dorso. O pulso femoral é ausente ou
diminuido em relagdo ao pulso radial. A hipertensdo é encontrada nos membros
superiores, enquanto ela esta diminuida ou ausente nos membros inferiores. Apds
tratamento cirdrgico ou implante de “stent”, especialmente em adultos, a hipertensao
pode persistir devido a efeitos vasculares e hemodindmicos, e muitos pacientes

podem necessitar de terapia anti-hipertensiva [19].

1.4 Sistema Renina - Angiotensina — Aldosterona

O SRAA regula o balango hidro-eletrolitico e a PA, além de outros
subsistemas. O papel do SRAA na fisiopatogenia da HA foi estabelecido a partir dos
experimentos classicos de Goldblatt, demonstrando a importancia da pressao de
perfusdo renal na secre¢cao de renina [106]. A renina € uma enzima proteolitica,
sintetizada como pré-pro-renina, que € clivada em proé-renina e, posteriormente, em
renina ativa, a qual € armazenada nos rins e liberada imediatamente apds estimulo.
Quando é liberada na circulagdo, a renina cliva o angiotensinogénio (AGT) que é
produzido pelo figado, formando a angiotensina | (decapeptideo). A enzima de

conversao de angiotensina | (Ang-l) em angiotensina Il (Ang-Il), a ECA, é encontrada
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no endotélio vascular de varios orgédos. Estas reagdes ocorrem no plasma e em
varios tecidos como rins, cérebro, adrenais, ovarios, musculo liso vascular e células
endoteliais. Uma vez ativada a cascata, surgem a Ang-l e a Ang-ll (octapepitideo),
que circulam pelo sangue ativando suas estruturas-alvo: vasos sangulineos
(sobretudo arteriolas e veias sistémicas), rins, coragao, adrenais e o sistema nervoso
simpatico [107, 108].

A rapida expansdo das técnicas de biologia molecular permitiu que os
respectivos genes associados aos componentes do SRAA fossem clonados e
sequenciados [109], o que possibilitou a determinagdo da distribuicdo tecidual de
seus componentes. Por isso, diferentemente da visdo enddcrina classica, atualmente
€ aceito o SRAA tecidual, com funcgbes paracrinas, autocrinas e epicrinas [110],
tendo-se observado todos ou quase todos os seus componentes em tecidos como

coracao [111], vasos [112] e rins [113].

Ha décadas a Ang-ll é estudada, e acreditava-se que seu efeito fosse
mediado por um unico receptor, mas, no final dos anos 80, estudos com antagonistas
especificos identificaram os subtipos AT1 e AT2 [114]. Até o inicio da década de 90,
as agbes da angiotensina Il eram atribuidas ao receptor AT1, sendo as fung¢des do
AT2 pouco conhecidas [115]. Em 1992, porém, Sasamura et al. clonaram e
caracterizaram duas isoformas do AT1: AT1A e AT1B. Atualmente s&o reconhecidos
varios tipos de receptores AT, envolvidos em agbes especificas da Ang-ll ou das
outras angiotensinas (Ang-lll, Ang-IV e Ang-1-7) [116, 117]. Além disso, sabe-se hoje
que as acgdes dos receptores AT2, funcionalmente, se opdem as agdes dos
receptores AT1 [118], podendo a propria Ang-Il agir simultaneamente sobre ambos

os receptores, de modo a permitir uma modulagao de seus efeitos [119].

Estudos recentes tém ampliado nosso conhecimento sobre eventos celulares
mediados pela Ang-ll, sugerindo, que seu papel biolégico é tdo amplo que vai do
intracelular ao tecido ou ao sistema [120]. As principais a¢cdes hemodinamicas da
Ang-ll sdo: estimular a reabsorgcéo de sddio; estimular a secre¢cédo de aldosterona; a
liberagdo de hormdnio antidiurético e citocinas; promover vasoconstricdo e aumentar

o ténus simpatico facilitando a liberagdo de noradrenalina, potencializando a agao
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das catecolaminas e reduzindo o ganho de reflexo pressorreceptor. Entre as acoes
ndao hemodinamicas citam-se: aumento da produgdo de radicais de oxigénio;
proteinuria; efeitos metabdlicos; pré-trombdticos; estimulo da sintese de colageno e
reducdo da sua recaptagdo e degradagao; proliferagcdo e hipertrofia vascular e

cardiaca.

Além das fungdes ja caracterizadas, a Ang-ll vem sendo considerada uma
citocina multifuncional com propriedades nao-hemodindmicas. Nesse contexto,
destacam-se fator de crescimento, citocina pro-fibrinogénica e pré-inflamatoéria [121]
e modulador da resposta imunoldgica, como quimiotaxia, proliferacédo e diferenciagao

de mondcitos em macréfagos [122].

Tradicionalmente, o tratamento para insuficiéncia cardiaca e hipertensao se
baseava principalmente no bloqueio do SRA, em vez de SRAA, com base na teoria
de que a aldosterona seria suprimida desde que a formacdo de Ang-ll estivesse
bloqueada. Observou-se, entretanto, que a formacao de aldosterona ndo permanece
suprimida durante bloqueio crénico do SRA. Apds 3 meses de terapia, os niveis de
aldosterona comegam a se elevar devido a “reativagcdo da Ang-II” ou “escape da
aldosterona” [123]. Este escape também pode ocorrer com diuréticos tiazidicos [124],
comumente utilizados em HAR. Estudos clinicos tém mostrado que niveis elevados
de aldosterona e renina plasmatica estdo associados com hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) [125], hipertensdo e DCV [126].

Dado ao emergente papel da aldosterona como um fator de risco
cardiovascular é importante entender sua relagdo com fatores de risco estabelecidos
e identificar caracteristicas adicionais que influenciam os niveis séricos. Correlagao
descrita na literatura em relacdo a aldosterona inclui idade, sexo, ingestdo de sal,

etnia, hipertensao e obesidade [127].

1.4.1 Aldosterona

A aldosterona ¢é um horménio mineralocorticéide  sintetizado,

predominantemente, pela zona glomerulosa do cortex adrenal e, localmente, em
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diferentes tecidos tais como cérebro, coragao e troncos de grandes artérias [128].
Recentes evidéncias indicam que a aldosterona também é sintetizada em outros
sitios extra-adrenais e interage com tecidos epiteliais e ndo epiteliais fora do rim,
célon e glandulas sudoriparas e salivares [129]. A aldosterona é sintetizada a partir
do colesterol por uma série de hidroxilagbes e oxidagdes [130], sob a acido da
enzima aldosterona sintase (CYP11B2), na qual o gene pode ser regulado pela Ang-
II. O polimorfismo da CYP11B2 pode influenciar nos niveis de aldosterona plasmatica
ou excregao urinaria de aldosterona [131]. A aldosterona age no tubulo contornado
distal e coletor dos rins, tendo a funcao de reter sédio e agua e eliminar potassio;
afeta a regulagao neural da pressao arterial, o apetite por sal, a regulagao do volume
sanguineo circulante e a atividade simpatica [132]. A aldosterona tem varias
propriedades deletérias por causar vasculopatia com disfuncao endotelial e redugao
da fibrindlise levando a danos no coragéao, rins e cérebro [133], como hipertrofia e
fibrose miocardica, arritmias e morte subita [134]. O mecanismo gendmico classico
da acdo molecular da aldosterona é mediado através da interacdo com os receptores
mineralocorticoides (RM). Os RM se ligam a mineralocorticéides e glicocorticoides
com igual afinidade [135]. As concentragdes circulantes de glicocorticéides sdo bem
maiores que a da aldosterona. A seletividade pela ligagdo da aldosterona aos RM é
atingida pela co-expressdo da 11B-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 2 (11
BHSDZ2) [136]. Nos rins, a expressao de 11 BHSD2 ¢ alta o suficiente para permitir a
estimulacdo seletiva pela aldosterona. Entretanto, no coragédo, os niveis de 11
BHSD2 sdo muito despreziveis [137] e foi proposto que os RM cardiacos fossem
ocupados por cortisol em vez de aldosterona [138]. Recente estudo sobre o efeito da
aldosterona no musculo liso vascular mostrou varios mecanismos extra-renais onde
a aldosterona produz hipertensao primariamente por seus efeitos vasoconstritores
diretos e por alteragcdo da complacéncia vascular [129] por vias rapidas nao-
gendmicas. Estas vias ocorrem em varios tecidos como no coragdo e nos vasos
sanguineos através de transducao de sinal celular que se inicia com a interagdo com
receptores de membrana hipotéticos e inclui a ativacdo de diferentes cascatas de
kinases. Estas cascatas envolvem ativagao da via fosfolipase C-proteina C (PKC)-

inositol 1,4,5-trifosfato (IP3)-1,2 diacylglicerol (DAG), a qual leva a um aumento no

Introdugdo
-60 -



calcio intracelular e estimulagéo da troca Na*/ H* [138, 139]. Esta troca Na*/ H" causa
uma elevagado no sddio intracelular, o qual subsequentemente ativa a bomba de
sodio/potassio (Na*/K* - ATPa). Interessantemente, entretanto, quando o aumento no
sodio intracelular é impedido, a aldosterona diminui a atividade da Na'/K*- ATPa de
uma maneira dependente de PKC [139]. Assim, a aldosterona exerce tanto efeitos
inotropicos positivos e negativos. Outra segunda via de mensagens, que tem sido
ligada aos efeitos rapidos da aldosterona, inclui proteina kinase ativada por
mitdgeno, espécies reativas de oxigénio e receptor de fator de crescimento
epidérmico [140, 141], O mecanismo nao-gendmico nao envolve sintese de proteinas
mediadas pelo RNA, direcionadas pelo DNA. Em muitos casos, estes efeitos nao-
genbmicos nao podem ser Dbloqueados pelo antagonista de receptor
mineralocorticoide, espironolactona [138]. A interferéncia da transducdo do sinal
destas duas vias assegura um espectro externo dos efeitos da aldosterona

dependendo do tipo de célula.

1.4.1.1 Efeitos renais da aldosterona

O efeito classico da aldosterona consiste em alterar a permeabilidade celular
ao sodio, mediado por uma alteragdo na atividade dos canais de sodio epiteliais,
particularmente ao nivel das células do tubo coletor. O sédio e a agua séao
reabsorvidos originando um gradiente electro-quimico responsavel pela saida das

células do potassio e do hidrogénio.

Assim, em circunstancias normais, a aldosterona regula o balango de sodio
no organismo, mantendo o volume de liquido extra-celular e os valores de pressao

arterial dentro dos parametros da normalidade.

No entanto, apesar da administragdo aguda de aldosterona condicionar uma
diminuicdo na excrecao de sodio, a administracdo crénica ndo produz o mesmo
efeito. Apds alguns dias de administracdo, a excreg¢ao de sédio retorna aos valores

basais, limitando os efeitos adversos que se observaria se a expanséo de volume se
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mantivesse [142]. Este efeito &€ designado por “escape” mineralocorticdéide ou da
aldosterona e € provavelmente secundario a um numero de fatores que se
interrelacionam, tais como: alteracdo na pressao de perfusdo renal, aumento da
concentracdo do peptideo natriurético atrial e aumento da secrecdo de sédio nos
locais mais proximais do néfron [143] [144] [145]; porém, Os niveis pressoricos

ficardo elevados enquanto houver excesso de aldosterona.

1.4.1.2 Efeitos cardiovasculares da aldosterona

Varias evidéncias tém mostrado que a aldosterona induz efeitos adversos
no sistema cardiovascular. Os efeitos cardiacos da aldosterona mais observados
sao: a hipertrofia, a fibrose e o remodelamento ventricular. [146, 147], sendo que

seus efeitos na vasculatura cerebral sdo bem menos documentados.

Varios estudos envolvendo os vasos sanguineos sugerem a hipétese de que
a ativagcdo dos RM afetam a estrutura dos vasos. Observou-se que a razao
média/lumen estava aumentada nas artérias coronarias e mesentéricas de ratos
tornados hipertensos com o uso de aldosterona ou desoxicorticosterona e sal [148]

[149], bem como hipertrofia adrtica [150].

A co-expressdo de 11 BHSD2 e RM em coracédo e vasos sanguineos de
humanos [141] sugerem o conceito que estes O6rgaos possuem um maquinario
celular requerido para a acado direta da aldosterona, independente da fonte de
aldosterona. A aldosterona pode promover formacéo de colageno e remodelamento

vascular, além de ter efeitos ndo-gendmicos que modificam a fungcao endotelial.

Na disfuncao endotelial a aldosterona pode afetar os mecanismos
constritores ou dilatadores dependentes do endotélio tanto direta ou indiretamente
via efeitos induzidos pela angiotensina Il (Angll). A Angll induz disfungao endotelial
como resultado de stress oxidativo aumentado, o qual diminui a biodisponibilidade de
oxido nitrico (NO) através da diminuicdo da expressdo de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) a qual reduz NADP®™ em NADPH [151].

A aldosterona aumenta o volume e rigidez das células endoteliais e induz a formagao

Introdugdo
-62-



de fendas, permitindo vias de difusdo irregulares para grandes particulas [152]. A
normalizacdo da funcdo endotelial por espironolactona em pacientes com faléncia

cardiaca sustenta este conceito [153].

Um grande numero de estudos suporta um especifico papel do receptor
mineralocorticdide como um mediador de stress oxidativo e subsequente
inflamacao, fibrose e aterosclerose [154]. Elevagdes da aldosterona circulante sao
acompanhadas por um fendétipo vascular fibrogénico/pro-inflamatorio [155, 156] e,
desde que este fendmeno possa ser bloqueado tanto por espironolactona quanto por
anti-oxidantes [155], parece que a aldosterona, via RM, induz stress oxidativo. Assim,
a aldosterona regula positivamente varias subunidades de NADPH oxidase e induz a
geragao de espécies reativas de oxigénio em células mononucleares do musculo liso
vascular. Além disso, a aldosterona estimula a sintese de colageno em fibroblastos
cardiacos. Consequentemente, a fibrose cardiaca induzida pela aldosterona pode ser
devido aos efeitos diretos no coragao (mediados via fibroblastos) e efeitos periféricos

indiretos (mediados via stress oxidativo, ativado por células mononucleares) [156].

1.4.1.2.1 Aldosterona e rigidez arterial

A rigidez arterial é determinada pela estrutura da parede arterial e pelas
condigbes da parede, em especial da camada média. Esta rigidez arterial em
hipertensos €& praticamente atribuivel a alteragbées estruturais na parede deste vaso
[157]. A complacéncia da parede vascular depende da contribuicdo do colageno e
elastina (principalmente por proliferacdo de colageno e quantidades diminuidas de
elastina ou quebra delas), que conferem integridade estrutural e elasticidade ao
vaso. Além de mudangas estruturais, a rigidez arterial também ¢é afetada pelas
células endoteliais musculares lisas. O tbnus vascular pode ser modificado por
deposigao de calcio e mediadores paracrinos como angiotensina Il, endotelina, stress

oxidativo e éxido nitrico [158, 159].

Uma sucessao de efeitos patoldégicos acompanha as alteragdes estruturais e

funcionais do remodelamento vascular que ocorre nos pacientes hipertensos. O
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remodelamento das pequenas artérias nos pacientes hipertensos pode ser uma das
primeiras manifestacbes da lesdo em orgaos alvo, ocorrendo antes de manifestagdes
clinicamente aparentes, tais como a insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal [160].
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cronicamente tratados com I|IECA e
diuréticos, ha uma diminuigdo da complacéncia ou elasticidade da aorta e dos seus
ramos principais, 0 que € inversamente correlacionado com o fenbmeno do escape

da aldosterona[161].

O fator mecanico, representado pela PA, contribui muito para as alteragdes
na rigidez arterial nos individuos hipertensos mais jovens, ja as alteragdes da parede
arterial tém papel mais importante em hipertensos mais idosos [162]. Além do efeito
hemodinamico isolado funcional e estrutural nos grandes vasos, a hipertensdo pode
modificar essas propriedades, alterando os diferentes sistemas envolvidos no
controle da pressao arterial. O SRAA tem importante papel na regulagao da rigidez
arterial em hipertensos, pois a angiotensina Il estimula a hipertrofia de células
musculares lisas dos vasos e o acumulo de colageno, enquanto a aldosterona ira
promover o aumento da matriz extracelular pelos fibroblastos. Estas alteracdes irao

repercutir nas fungdes dos grandes vasos [163].

Em pacientes hipertensos, a aldosterona plasmatica aumentada e a rigidez
arterial estdo diretamente relacionadas[164], o nivel sérico da aldosterona esta
significativamente associado a velocidade de onda de pulso (VOP) [165]

demonstrando o papel da aldosterona na rigidez arterial central.

O aumento da rigidez arterial nos pacientes hipertensos também ira sofrer as
influéncias de outras comorbidades, como aterosclerose, diabetes, insuficiéncia renal
crbnica, entre outras. Este aumento pode ser detectado pelo aumento da VOP e esta
associado com maior risco cardiovascular em hipertensos, principalmente com
coronariopatia [166]. Laurent S. et al — 2001 estudando 1980 pacientes hipertensos
demonstraram que a distensibilidade aodrtica determinada pela média da VOP é um

preditor independente de mortalidade cardiovascular por todas as causas [167].

O principio basico da determinagédo da VOP é que o pulso de pressao gerado

pela ejecao ventricular que é propagado ao longo das artérias, tem sua velocidade
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determinada pelas propriedades elasticas e geométricas da parede arterial. A
velocidade com que este pulso € transmitido ao longo das paredes arteriais &

diretamente proporcional a rigidez das mesmas.

Diastole Sistole

E= Areaseccional da parede arterial

Area da luz arterial durante a didstole

Alteracdona area da luz arterial
(AA) durante sistole

Figura 3. Complacéncia arterial durante a sistole. Adaptado de Laurent
S,et al., 2006 [168].

A deteccao do pulso se da através do uso de sensores posicionados sobre a
pele (mecanicos, ou por ultra-som) que detectam a onda de pulso sobre a artéria de
interesse. A VOP é calculada através da determinagao do tempo de transito do pulso
e a distancia percorrida pelo mesmo, entre dois locais de medida de acordo com a

férmula: VOP (m/s) = distancia (m)/ tempo de transito (s) [168].
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Figura 4. Medida da VOP pelo método “foot to foot”.

Neste método se determina o tempo de atraso entre o inicio da onda de
pulso da cardtida e o inicio da onda de pulso na femoral, registradas
simultaneamente. Este tempo é usado para dividir uma estimativa da distancia
percorrida pela onda de pulso, At = tempo (s), D = distancia (m). Adaptado de
Laurent S, 2006 [168].

A VOP foi proposta como padrao-ouro da medida da rigidez arterial, uma vez
que é uma medida mais direta de espessamento, tem boa reprodutibilidade e existe
evidéncia de um grande numero de estudos prospectivos independentes que

suportam seu uso como previsor independente de desfechos vasculares [168].
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1.4.1.2.2 Aldosterona e a hipertrofia ventricular esquerda

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é a resposta cardiaca a sobrecarga
pressorica e/ou volumétrica crénica, e sua prevaléncia e incidéncia elevam-se de
acordo com a progressao de niveis de pressao arterial [169]. Essa adaptagao esta
associada a maior morbidade e mortalidade dos seus portadores. E possivel que o
mecanismo adaptativo esteja acompanhado de alteragbes intrinsecas dos midcitos
cardiacos ou de outras células miocardicas, predispondo a um déficit contratil e
instabilidade elétrica do coracdo. Com relagdo ao aumento da massa do VE, os
resultados do Framingham Heart Study demonstraram de forma inequivoca o valor
prognostico da detecgdo de hipertrofia ventricular esquerda na estratificagéo de risco
para doenca cardiovascular, morbidade e mortalidade [170, 171]. Estudos
epidemioldgicos tém implicado HVE como fator de risco para o infarto agudo do
miocardio (IAM), ICC e morte subita [172].

A isquemia miocardica esta relacionada com a hipertensdo arterial e é
classicamente descrita como um desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio. A
reducdo da oferta ocorre por reducao de fluxo ou mesmo por reducdo do conteudo
arterial de oxigénio. Lesdes aterosclerdticas geram obstrugdes significativas ao fluxo
arterial epicardico, limitando a oferta de oxigénio em valores fixos. A isquemia
miocardica pode ser precipitada por elevagdes no consumo de oxigénio pelo
miocardio, como em situagbes de taquicardia, aumento de contratiidade ou na
presenca de elevagao da pressao intraventricular [173], alteragdes frequentemente

encontradas em pacientes hipertensos com HVE.

A elevagdo da pressdo arterial sistdlica aumenta as necessidades do
metabolismo cardiaco e predispbée a HVE e insuficiéncia cardiaca [174], embora
exista debate se a HVE é causada pelo aumento da PA ou se € um fator de risco

para o seu desenvolvimento [175].

A aldosterona tem sido associada com fibrose, inflamacdo e hipertrofia
miocardica. O mecanismo exato pelo qual a aldosterona leva a hipertrofia ndo é

totalmente conhecido. Roberte V, et al -1999, sugeriram que a aldosterona aumenta
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a expressao do receptor de AT miocardico e o aumento da agdo da Ang-ll poderia
contribuir para a hipertrofia [176]. Em altas concentragdes, in vitro, a aldosterona
aumenta a proliferagdo de miofibroblastos cardiacos [177] e in vivo, foi demonstrado,
que a alta ingestdo de sal leva a sintese de aldosterona miocardica provocando

hipertrofia cardiaca [178]

Recentemente, Ubaid-Girioli S, et al.-2009, comparou a HVE em pacientes
hipertensos resistentes com hipertensos controlados, onde observou-se que a HVE é
maior nos hipertensos resistentes e esta associada a uma maior concentragao
plasmatica de aldosterona, concluindo que a aldosterona pode ser responsavel pelos

danos cardiovasculares nos hipertensos resistentes [179].

1.4.1.3 Aldosterona e sindrome metabodlica

Obesidade, resisténcia a insulina e hipertensédo, geralmente associados a
outros fatores de risco para doencgas cardiovasculares ou doengas crénicas renais
caracterizam a sindrome metabdlica (SM). A SM é associada com aumento da

morbidade e mortalidade cardiovasculares [180].

Sabe-se atualmente, que a aldosterona participa na patogénese da SM.
Relatos recentes, mostram que niveis plasmaticos elevados de aldosterona,
contribuem diretamente na patogénese da resisténcia a insulina e disfungao
endotelial, processos que por sua vez irdo contribuir para o remodelamento
cardiovascular [181] . Evidéncias sugerem que os niveis elevados de aldosterona,
em associacdo com a obesidade e resisténcia a insulina, contribuem ndo somente
para a retencéo de sal e agua, mas também para a inflamacgéo e stress oxidativo que
levam a SM e HAR [181]. Varios estudos sugerem que receptores
mineralocorticoides presentes nos adipdcitos, promovem a expressao de adipocinas

inflamatadrias [182].

Um grande numero de evidéncias sugere que o tecido adiposo libera fatores
que estimulam a secrecao de aldosterona pelas adrenais. Estudos experimentais tém

demonstrado que adipécitos humanos produzem um fator estimulante da producéao

Introdugdo
-68 -



de mineralocorticéide pelas adrenais ainda nao identificado, que estimula a produgao
adrenal de aldosterona por meio de mecanismos paracrinos e endocrinos [183] [184].
Um epoxi-keto derivado do acido linoleico — um potente estimulador da producao de
aldosterona — e o aumento dos niveis de acidos graxos livres estdo presentes em

individuos obesos [184].

A diminuigdo do peso reduz os niveis plasmaticos de aldosterona e melhora
a sensibilidade a insulina tanto em pacientes normotensos e hipertensos [185, 186],

demonstrando a inter-relagédo entre aldosterona e tecido adiposo.

1.5 Envelhecimento e hipertensao

O envelhecimento da populagdo é um fendmeno mundial e no Brasil ocorre
de forma mais acelerada, a Organizagdo Mundial de Saude estima que em 2025 o
pais tera a sexta maior populagéo de idosos no mundo, que representara representar
15% da populagédo. Com o envelhecimento a incidéncia e prevaléncia das doengas

cronicas aumentam e entre as doengas cardiovasculares a HAS é a mais prevalente.

A hipertensdo € uma doenga modulada por diversos fatores, que podem
variar a sua atuagcdo com a idade. Embora ndo existam limites rigidos entre os
grupos etarios, alguns aspectos associadas ao envelhecimento podem ser
identificados como o aumento da sensibilidade ao sal com a idade [187], a
hipertensdo predominantemente sistolica [188], a rigidez arterial aumentada [189], a
maior disfungdo endotelial [190] e a maior prevaléncia de hipertensdo do jaleco
branco [191].

Alteracbes vasculares e renais relacionadas a idade s&o fatores importantes
na patogénese da HA nos idosos. Tanto alteracdes funcionais na arvore arterial
quanto no parénquima renal, influenciam no tratamento e no progndstico desses
pacientes. Com o avancar da idade, ocorrem alteragbes na microarquitetura

vascular, que modificam as propriedades estruturais e funcionais das artérias [192].

Ocorre um aumento do conteudo de colageno e uma desorganizagado das

fibras elasticas, acompanhados de um processo aterosclerético, com deposigéo de
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lipides e de calcio na camada intima. Com o espessamento da parede e
enrijecimento dos grandes vasos [193], ocorrera um aumento da PP e da VOP, pelo
retorno precoce das ondas refletidas na periferia. Estas alteragdes irdo se expressar

clinicamente pelo aumento da PAS, caracterizando a HSI do idoso.

A HSI atinge 80% dos pacientes nao controlados acima de 50 anos [194] e
em idosos acima de 60 anos, HSI predomina em 87% dos pacientes nao tratados. O
estudo Framingham, ao avaliar individuos entre 55 a 65 anos, inicialmente

normotensos, encontraram 90% de hipertensos ao final de 20 anos [195].

Frequentemente encontramos na populacéo idosa a evidéncia de disfungéo
endotelial [196] a qual caracteriza-se pela redugdo da biodisponibilidade do oxido

nitrico, prejudicando a resposta vasodilatadora dependente do endotélio.

Os rins também sofrem as consequéncias do envelhecimento. A partir da
quarta década o parénquima renal diminui progressivamente devido a perda
fisiolégica de glomérulos, com queda estimada da fungdo renal de 1% ao ano.
Mesmo com a diminuigdo da func&o renal, os niveis séricos de creatinina nos idosos
permanecem relativamente estaveis, o que torna este parametro ndo confiavel para
avaliar a funcdo renal nos idosos. Recomenda-se o uso da medida direta da
depuracdo de creatinina plasmatica ou o seu calculo indireto pela férmula de
Cockcroft [197].

Na resisténcia a terapéutica em idosos, o uso concomitante de outros
farmacos que elevem a PA, deve sempre ser exaustivamente investigado, pois a
associacdao com outras patologias e/ou a polifarmacia sdo comuns nos pacientes
idosos [198, 199].
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1.6 Justificativa

Sabe-se que o envelhecimento, a obesidade, a rigidez arterial, a hipertrofia
miocardica e o hiperaldosteronismo estdo associados a HAR e podem estar
desempenhando um papel importante na sua causa. Comparando pacientes com
HARNC e HARC, indentificaremos caracteristicas distintas desses subgrupos que

possam contribuir para a resisténcia a terapéutica anti-hipertensiva.

Introdugdo
-71-



2. OBJETIVOS



O objetivo deste estudo foi identificar as caracteristicas que distinguem os
individuos com HARNC e HARC, comparando os efeitos do envelhecimento, da
ativagdo do SRAA, da hipertrofia do ventriculo esquerdo e da rigidez arterial na falta

de controle da pressao arterial.
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3. CASUISTICA E METODOS



3.1 Casuistica
3.1.1 Caracteristicas dos pacientes

Os pacientes foram avaliados no ambulatério, ja referendados como
hipertensos refratarios, ficaram em seguimento por cerca de 6 meses antes de se
iniciar o protocolo. Foram excluidos pacientes com hipertensdo secundaria e
pseudo-resistentes. Durante estes 6 meses, os pacientes foram submetidos a
rigorosa adesao onde foi realizado o fornecimento integral dos farmacos, contagem
de comprimidos, orientacdo dietética com relacdo a restricdo salina, sendo
confirmada com a dosagem de sédio urinario e otimizagdo terapéutica, obtendo-se
80% de adesao ao final da otimizagdo. Os pacientes também foram orientados
quanto a necessidade da realizagdo de atividade fisica regular (caminhada pelo
menos 3 a 5 sessbes por semana com duragao minima de 40 minutos). Nenhum

paciente fazia uso de espironolactona.

Os pacientes considerados HAR (n = 90) foram alocados em HARNC (n =
47) por permaneceram com a PA > 140/90 mmHg, apesar do uso de 3 ou mais
classes de antihipertensivos em doses otimizadas incluindo idealmente um diurético,
e HARC ( n = 43) por possuirem PA < 140/90 mmHg, mas requerendo quatro ou

mais classes de antihipertensivos [20].

Os pacientes foram sequencialmente incluidos no protocolo conforme os
critérios de incluséo e exclusao, no periodo de outubro de 2008 a julho de 2009. Este
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP em 23 de outubro de 2007 (PARECER PROJETO
N°. 315/2001) (Anexo 1).

3.1.2 Selecao e acompanhamento clinico dos pacientes

Os pacientes com HAR de ambos os sexos foram encaminhados dos varios
setores clinicos do Hospital das Clinicas da UNICAMP, atendidos, tratados e
acompanhados clinicamente no Ambulatério de Farmacologia Cardiovascular da
FCM-UNICAMP.
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Todos os pacientes foram acompanhados clinicamente por especialistas e
receberam tratamento para suas afeccbes de acordo com os padrbes e normas
clinicas vigentes. Para cada paciente foi preenchido um formulario (Anexo 2) e
somente incluido o paciente que aceitara as condigdes do termo de consentimento

informado (Anexo 3).

3.1.2.1 Critérios de inclusao

Os critérios para inclusdo no estudo foram: ter diagndstico de HARNC ou
HARC, de acordo com protocolo padronizado de diagndstico de HAR [20] e excluséo
das causas de pseudo-resisténcia, ndo adesido ao tratamento farmacolégico e nao
farmacoldégico, HA secundaria, co-morbidades e doengas associadas; estar com
consultas médicas programadas de forma habitual, ser capaz de compreender,
verbalizar e responder questdes; concordar em participar do estudo; assinar o Termo
de Consentimento Livre Esclarecido; estar em seguimento na unidade ha, pelo

menos, seis meses.

3.1.2.2 Critérios de exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo: presenca de cardiopatia
isquémica; dislipidemia; diabetes; tabagismo; valvulopatias; insuficiéncia cardiaca
descompensada; arritmias cardiacas importantes; nefropatias; hepatopatias; uso de

substancias ilicitas.

3.2 Métodos

3.2.1 Coleta de dados clinicos

Todos os dados clinicos foram coletados exclusivamente pelo autor da
pesquisa. As informagdes foram obtidas por meio de anamnese classica, seguida
pela realizacdo de exame fisico completo. O peso foi determinado com roupas leves,

sem sapatos, utilizando balanga mecanica Filizola 31 e a altura mensurada com
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régua antropométrica de 192 cm. O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado

com base na férmula: peso (kg) dividido pelo quadrado da altura (m).

3.2.2 Medida da pressao arterial

A base necessaria para avaliacdo da HA é a acuracia da mensuragao da PA.
Foi utilizado um Monitor de pressao arterial automatico modelo HEM-907XL
OMRON, devidamente calibrado e aferido, com manguito de tamanho apropriado
para a circunferéncia braquial em estudo. Em um ambiente calmo, as mensuragdes
foram precedidas de um periodo de relaxamento de 5 a 15 minutos, e no minimo de
60 minutos apds ingestdo de café, uma vez que o principal componente quimico do
café, a cafeina, eleva a presséo arterial. O paciente teve de permanecer sentado
confortavelmente com um dos bragos, mantendo o mesmo a altura do apex, ou
deitado em decubito dorsal horizontal, sendo necessarias, no minimo, duas medidas

em cada brago com intervalos de 1 a 2 minutos para maior acuracia do método [199].

A pressao de pulso (PP) foi calculada subtraindo-se a pressao arterial

diastdlica (PAD) da pressao arterial sistolica (PAS).

A MAPA também foi realizada, obedecendo as recomendacdes das diretrizes
brasileiras [200]. Todos os individuos foram submetidos a MAPA por um periodo de
24 h, pelo processo oscilométrico, utilizando-se o equipamento Spacelabs (USA)

modelo n°. 90207, com o objetivo de excluir o efeito do jaleco branco.

3.2.3 Estudo da adesao

A abordagem dos entrevistados para o estudo da adeséo foi realizada a cada
consulta. Os pacientes eram orientados em relacdo a administragcao de cada farmaco
€, ha mesma ocasiao era entregue uma caderneta com horario prescrito de tomadas
de cada medicamento, inclusive em relagdo ao horario das refeicdes. Os
medicamentos eram fornecidos integralmente. Em todos os retornos, os pacientes

foram orientados em relagdo ao tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico.
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3.2.3.1 Determinacao da adesao ao tratamento pelo método da contagem de
comprimidos

Para determinar a adesao ao tratamento pela contagem de comprimidos foi

utilizada a combinagéo das seguintes medidas:

1) A utilizada por Taylor e colaboradores [201, 202] que define adesdo como
a razao entre o numero de “doses” prescritas tomadas pelo paciente e o numero de
“‘doses” prescritas para o paciente, podendo ser expressa em percentual, como

demonstrado abaixo:

A= N2. de comprimidos x n2. de vezes administradas X 100
N2. de comprimidos x n2. de vezes prescrita

2) Contagem de comprimidos [203], na qual a adeséo é definida com base
na discrepancia entre o numero de comprimidos restantes do tratamento prescrito e
aqueles que deveriam ter sido utilizados, e pode ser expressa pela formula adaptada

dos referidos autores, como:

A = N2. de comprimidos consumidos até o dia da entrevista X 100
N2. de comprimidos prescritos que deveriam ter sido consumidos
até o dia da entrevista

O paradmetro para definir adesao, usando a combinagao dos dois métodos
descritos acima, foi o consumo de pelo menos 80% dos comprimidos prescritos. Os
pacientes que consumiram menos que 80% dos comprimidos foram classificados
como nao aderentes e aqueles que consumiram 80% ou mais dos comprimidos
prescritos, foram classificados como aderentes, sendo que apenas estes

participaram do estudo.

3.2.4 Avaliacao laboratorial

A coleta sanguinea foi realizada por puncdo da veia antecubital,

entre 07h30min e 09h00min, apds 30 minutos de repouso em posicdo sentada,
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em ambiente de 24°C. Todos os participantes se encontravam em jejum de 12h e

n&do haviam ingerido bebidas alcodlicas até 24 h antes da respectiva coleta.

Os exames laboratoriais solicitados foram: glicemia de jejum, sédio e
potassio sérico, acido urico, colesterol total, fracdo de LDLc, fracdo de HDLc,
triglicérides (TG), uréia, creatinina, sédio urinario (Na URI), potassio urinario (K URI),
CPA e ARP.

A razédo CPA pela ARP (RAR) foi calculada pela divisdo da CPA (ng/dL) pela
ARP (ng/mL/h). Para os casos em que os valores resultaram em maior que 20 ng/dL

por ng/mL/h foram realizadas tomografias com cortes finos das adrenais.

3.2.5 Ecocardiograma

As imagens foram obtidas com os participantes em decubito lateral esquerdo,
nos cortes paraesternal longitudinal e transverso, nos cortes apicais de quatro e de
duas camaras. As medidas do ventriculo esquerdo (VE) foram realizadas de acordo
com as recomendagdes da American Society of Echocardiography [204] pelo modo
M guiado pelo bidimensional. Os diametros, diastélico e sistdlico do VE, a espessura
do septo interventricular e a parede posterior do VE foram medidos no final da
diastole, definida pelo inicio do QRS através da monitorizagdo simultdnea com
eletrocardiograma. O valor da massa do VE foi calculado pela férmula adotada pela
American Society of Echocardiography [205]. Dividindo-se a massa do VE pela
superficie corporal, obteve-se o indice de massa, considerado normal até 95g/m?
para o sexo feminino e até 115g/m2 para o sexo masculino. Os exames foram
realizados por dois examinadores, seguindo técnica padrdo, com equipamento marca

Siemens, modelo CV70, com transdutor setorial multifrequencial (2-4 MHz).

3.2.6 Velocidade de onda de pulso

A VOP é um método diagndstico simples, facilmente reprodutivel, nao
invasivo para determinar a rigidez arterial, utilizando-se um sistema automatizado
(Complior SP, Artech Medical, Franga), previamente publicado e validado [206]. Este

método foi validado e reproduzido em diversos estudos [207]. Consistiu no
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posicionamento de dois sensores mecanograficos nas artérias situadas a uma
distdncia conhecida (Figura 5). Esses sensores contém membranas que foram
deformadas sucessivamente pelo choque da onda de pulso, e essa deformacao foi
transformada inicialmente em sinal elétrico e calculado pelo software do
equipamento. Como a distancia percorrida entre os dois pontos do segmento arterial
€ conhecida (distancia da caroétida direita a femoral direita), conforme a Figura 4, a
comparagao das ondas de pulso de cada sinal foi integrada junto ao calculo do
tempo de transito, e a velocidade de onda de pulso, deduzida. O software também
permitiu a visualizagcdo em tempo real do formato das ondas de pulso para que o
operador pudesse valida-las. Os pacientes foram posicionados na posicao de
decubito dorsal, onde permaneceram durante a realizacdo do exame. A temperatura
foi ajustada em 24°C. Os pacientes ndo fizeram uso de café, nicotina (eram nao

fumantes) por 12 horas antecendentes ao exame.

A VOP foi calculada através da determinacéo do tempo de transito do pulso e
a distancia percorrida pelo mesmo, entre dois locais de medida de acordo com a

férmula: VOP (m/s)= distancia (m)/ tempo de transito (s).

Figura 5. Sistema de avaliacdo da velocidade de onda de pulso, sensores
mecanograficos posicionados na artéria carétida comum direita e femoral direita
simultaneamente, D = distancia entre os sensores (m).
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3.3 Estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo, foram
feitas tabelas de frequéncia das variaveis categoricas, com valores de frequéncia
absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das varidveis numéricas com

valores de média, desvio padrao (DP), valores minimo e maximo, mediana e quartis.

Para comparagédo das varidveis categoricas entre os grupos de HARNC e
HARC foi utilizado o teste qui-quadrado, e para comparacgao das variaveis numéricas

entre os 2 grupos foram utilizados testes paramétricos e ndo paramétricos.

Para analisar a relagao entre as variaveis numéricas em cada um dos grupos

foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson.

Para analisar a relagdo conjunta da idade e dos grupos de hipertensos com
os valores das variaveis numéricas de interesse foi utilizada a analise de regressao
linear multipla. Também foram realizadas as analises de regressao linear univariada
e multivariada, com critério Stepwise de selegao de variaveis, para estudar a relagéao

dos fatores de interesse com os valores de VOP, em cada grupo.

Foram feitos graficos boxplots (desenhos esquematicos) e diagramas de

dispersao (scatterplots) para visualizagéo dos resultados.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou
seja, P<0.05.

Foram wusados na elaboragdo do relatdério técnico os softwares:
MS Office Excel versao 2003 para o gerenciamento do banco de dados. Para a
execugao dos calculos estatisticos, elaboragcdo e edicdo de graficos foi usado o
programa computacional SAS (The Statistical Analysis System for Windows, verséo
8.02. SAS Institute Inc, 1999-2001, Cary, NC, USA.); para elaboragao de tabelas e
redacao usamos o MS Office Word versao 2003 e para referéncias bibliograficas End
Note 9.0 (Thomson Co. Stanford Conn - EUA).
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4. RESULTADOS



4.1 Dados demograficos e antropométricos

Com relacdo a idade e sexo nao se observou diferenca estatisticamente
significante quando comparados os grupos. Houve diferengca estatisticamente
significante em relacdo ao IMC entre os grupos HARNC versus HARC (p<0.001)
(Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e antropométricas dos grupos estudados.

HARNC N=47 HARC N=43
SEXO (F/M) 29/18 28/15
IDADE (anos) 59+7.8 5646.8
IMC (Kg/m2) 3242.1* 28.3+1.5

Valores expressos em média + DP.

HARNC vs. HARC, *p<0.001.

N=numero de pacientes; HARNC=hipertensos refratarios ndo controlados; HARC=hipertensos refratarios
controlados; F=feminino; M=masculino; IMC=indice de massa corpérea.

4.2 Perfil bioquimico

Os niveis de glicose, colesterol total, LDLc, HDLc, TG, uréia, creatinina, acido
urico, sédio e potassio sanguineos, e, Na URI, K URI quantificados nos dois grupos,

ndo mostraram diferenga estatisticamente significante entre si (tabela 2).

Tabela 2. Valores bioquimicos dos dois grupos estudados.

HARNC N=47 HARC N=43
GLICOSE (mg/dL) 100+8.3 99+7.2
COLESTEROL (mg/dL) 184+16.7 189+14.1
HDL-c (mg/dL) 49.7+16.1 50.1+14.2
LDL-c (mg/dL) 112.3+20.5 107.4+18.9
TG (mg/dL) 121.9+86.2 113,9+76.6
UREIA (mg/dL) 31+17 32+11
CREATININA (mg/dL) 1.0£0.3 1.1£0.2
ACIDO URICO (mg/dL) 6.1£0.7 5.9+1.0
SODIO (mEq/L) 140.5+2.6 140.9+1.6
POTASSIO (mEg/L) 4.2+0.3 4.10.2
Na URI (mEq/24h) 200+87.9 197+83.4
K URI (mEg/L) 47+19.8 46.1+18.1

Valores expressos em média + DP.

N=numero de pacientes; HARNC=hipertensao arterial resistente ndo controlada; HARC=hipertensio arterial
resistente controlada;HDL-c=colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-c=colesterol de lipoproteina de
baixa densidade; TG=triglicérides; Na URI=sddio urinario; K URI= potassio urinario.
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4.3 Marcadores do SRAA

Houve diferenga significativa da CPA, da ARP e da RAR entre os grupos de
HARNC e HARC (p<0.001) (Tabela 3)

Tabela 3. Valores dos marcadores do SRAA

HARNC N=47 HARC N=43
CPA (ng/dL) 24.4+3.2* 19.742.6
ARP (ng/mL/ h) 1.08+0.32* 4.3+1.2
RAR (ng/dL por ng/mL/h) 22.9+8.6* 4.3+3.9

Valores expressos em media + DP.
HARNC vs. HARC, *p<0.001
N=numero de pacientes; HARNC=hipertensio arterial resistente ndo controlada; HARC=hipertensao arterial
resistente controlada; CPA=concentragéo plasmatica de aldosterona; ARP=atividade de renina plasmatica; RAR=
razdo CPA pela ARP.

A RAR foi significativamente maior nos HARNC, com prevaléncia de valores
entre 20 e 30 ng/ dL por ng/mL/h em 10 pacientes (21.3%) dos HARNC e em 2
pacientes (4.7%) para os HARC. As tomografias com cortes finos das adrenais foram
normais para estes pacientes. Nenhum paciente apresentou valor maior que 30 ng/

dL por ng/mL/h.

4.4 Avaliacao das classes de antihipertensivos utilizadas em cada grupo

Os pacientes foram submetidos as medidas para adesdao com o
fornecimento integral dos farmacos, contagem de comprimidos, orientacao dietética
quanto a restricdo salina e otimizagédo terapéutica. Os grupos HARC e HARNC
utilizaram as seguintes classes de medicamentos, conforme demonstradas nas

figuras 6 e 7.
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Figura 6. Classes de medicamentos utilizadas pelo subgrupo
HARC; B-Blog=beta-bloqueador; IECA=inibidor da enzima
conversora da angiotensina; BRA=bloqueador do receptor da
angiotensina; BCC=bloqueador de canal de calcio;
SNC=sistema nervoso central; Vasodilat.=vasodilatador.
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Figura 7. Classes de medicamentos utilizadas pelo grupo
HARNC; B-Blog=beta-bloqueador; IECA=inibidor da enzima
conversora da angiotensina; BRA=bloqueador do receptor da
angiotensina; BCC=bloqueador de canal de calcio;
SNC-=sistema nervoso central; Vasodilat.=vasodilatador.

4.5 Avaliacao da PA de consultério (PAS e PAD)

A PAS de consultério apresentou diferenca estatistica entre os grupos

HARNC e HARC, respectivamente, com valores de mediana/minimo/maximo de
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PAS: 170/150/204 mmHg e 143/130/163 mmHg, p<0.001. A PAD de consultério
também apresentou diferenca estatistica entre os grupos, com valores de
mediana/minimo/maximo de PAD=100/88/130 mmHg para os HARNC e
PAD=90/70/116 mmHg para os HARC com p<0.001 (Figura 10).
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Figura 8. PAS e PAD nos grupos de HARC e HARNC; PAS=pressao arterial sistdlica; PAD=pressao
arterial diastdlica; HARC=hipertenso arterial resistente controlado; HARNC=hipertenso arterial
resistente ndo controlado e HARNC vs. HARC, p<0.001.

4.6 Avaliacao da PP e da VOP

Houve diferenca significativa na pressédo de pulso (PP) e na velocidade de
onde pulso (VOP) entre os grupos HARNC e HARC (Tabela 4, Figura 11).

Tabela 4. Valores da PP e VOP

HARNC N=47 HARC N=43
PP (mmHg) 69/40/91* 54.5/30/75
VOP (m/s) 10.9/8/15.3* 9.5/6.8/11.3

Valores expressos em mediana/minimo/maximo.
HARNC vs. HARC, *p<0.001
N=numero de pacientes; HARNC=hipertensao arterial resistente nao controlada; HARC=hipertensao arterial

resistente controlada; PP=pressao de pulso; VOP=velocidade de onda de pulso.
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Figura 9. PP e VOP nos grupos de HARC e HARNC; PP=pressé&o de pulso; VOP=velocidade de onda
de pulso; HARC=hipertenso arterial resistente controlado; HARNC=hipertenso arterial resistente ndo
controlado e

HARNC vs. HARC, p<0.001.

4.7 Avaliacao da massa ventricular esquerda nos grupos estudados
4.7.1 Avaliacao da massa de VE/superficie corporea

A avaliagdo da massa do ventriculo esquerdo calculadas pela formula de
Devereux modificada, dividida pela superficie corpérea (indice de massa - m/SC)
mostrou ser significativamente maior do que no grupo HARNC quando comparado
com o grupo HARC, p=0.001 (Figura 10).
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Figura 10. Valores expressos como média + DP.

IMVE nos subgrupos de HARC e HARNC; IMVE=indice de
massa do ventriculo esquerdo; HARC=hipertenso arterial
resistente controlado; HARNC=hipertenso arterial resistente nao
controlado. HARNC vs. HARC, p=0.001.

4.8 Avaliacao da freqliéncia cardiaca nos grupos estudados

A frequéncia cardiaca (FC) ndo apresentou diferenga estatistica entre os
grupos HARNC e HARC, respectivamente, com valores de mediana/minimo/maximo

de FC: 76/62/98 bpm e 77/62/91 bpm.

4.9 Regressao Linear
4.9.1 Anadlise de regressao linear multivariada

Os resultados das analises de regressao linear multivariada para as variaveis
IMC, PAS, PAD, PP, FC, CPA, ARP, RAR, IMVE e VOP em fungao da idade e dos 2
subgrupos de hipertensos, incluindo o efeito da interagcéo idade versus subgrupos de
hipertensos, para testar se as retas dos dois grupos nos graficos de dispersao tém
inclinagdes significativamente diferentes, mostrou apenas que a VOP apresenta tais

relagdes significativas.
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4.9.1.1 Analise de regressao linear multivariada para a VOP

Houve relagdo significativa da idade com os valores de VOP e efeito
significativo da interagdo idade versus grupos de hipertensos, com maiores valores
de VOP nos pacientes com maior idade, onde a angulagao das retas dos dois grupos

s&o diferentes, com maior inclinacdo ascendente no grupo HARNC (Figura 11).
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Figura 11. Analise de regressao linear multivariada para a VOP em
fungdo da idade (beta=0.005; EP= 0.001; P<0.001) e grupos de
hipertensos (beta=-0.102; EP=0.062; P=0.104), com termo de
interacao idade vs. grupos (beta=0.003; EP=0.001; P= 0.013), onde
grupo HARC=0 e grupo HARNC=1, com intercepto (beta=0.714;
EP=0.046; P<0.001).

4.9.2 Anadlise de regressao linear univariada

A analise de regresséo linear univariada para estudar a relagcédo das variaveis
IMC, PAS, PAD, PP, FC, CPA, ARP, RAR e IMVE com a VOP para todos os
hipertensos resistentes divididos em individuos com mais e menos de sessenta anos,
mostrou que os valores de VOP apresentam relagao significativa apenas com a CPA

para os hipertensos resistentes com mais de sessenta anos (Figura 12).
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Figura 12. Analise de regressao linear univariada para a VOP dos
pacientes com hipertensao arterial resistente com mais de 60 anos em

fungdo da CPA (beta=0.0069; EP=0.0015; P<0.001), com intercepto
(beta=0.910; EP=0.035; P<0.001).

4.10 Sumario de Resultados

Os principais resultados do presente estudo mostraram:

1) Nas caracteristicas demograficas e antropométricas, apenas o IMC foi
maior para o grupo HARNC. O perfil bioquimico ndo mostrou diferenca

estatistica entre os dois grupos.

2) Houve diferenga estatistica para a CPA e ARP nos dois grupos, com

maiores valores da CPA e menores valores de ARP nos HARNC.

3) A RAR foi significativamente maior nos HARNC, com prevaléncia de
valores > 20 (ng/ dL por ng/mL/h) em 10 pacientes (21.3%) dos HARNC e
em 2 pacientes (4.7%) para os HARC.
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4)

5)

6)

7)

Os HARNC e HARC usam respectivamente 90% e 95% de diuréticos,
destacando-se o uso de bloqueador do receptor da angiotensina (79,9%)
e bloqueador de canal de calcio (81,7%) nos HARNC contra 31% e
28.1% para os HARC.

Os valores de PAS, PAD, PP, VOP e IMVE possuem diferenca estatistica
entre os grupos, com maiores valores para os HARNC.

A VOP foi a unica variavel que apresentou relagao significativa com a
idade, com maiores valores de VOP nos pacientes com maior idade, e a
angulacao das retas dos dois grupos sao diferentes, maior inclinagao

ascendente no grupo HARNC.

No grupo dos hipertensos resistentes como um todo, apenas nos
individuos com mais de sessenta anos, a VOP mostrou relagao
significativa com a CPA (maiores valores da VOP para maiores valores
da CPA).
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5. DISCUSSAO



5.1 Consideracées gerais

O presente estudo avaliou os parametros antropométricos, valores pressao
arterial de consultério, perfil bioquimico e as alteragdes morfoldgicas e funcionais

cardiovasculares nos grupos de pacientes com HARC e HARNC.

Neste estudo, constatamos que os pacientes com HARNC apresentam

maiores valores de PAS, PAD e PP. A VOP e o IMVE também foram maiores neste
grupo.

Quanto ao perfil bioquimico ndo houve diferenga entre os grupos, porém a
concentracdo plasmatica de aldosterona e a razdo da concentragao plasmatica de
aldosterona pela atividade da renina plasmatica foram maiores nos pacientes com
HARNC.

A andlise de regressao linear multivariada das variaveis em fungao da idade
indicou que a VOP foi significativamente dependente da idade tanto para os
pacientes com HARNC e HARC; entretanto, a influéncia do envelhecimento foi mais
importante para os HARNC. A andlise de regressao linear univariada mostrou que a
concentracdo plasmatica de aldosterona correlaciona-se com a VOP apenas para os

hipertensos resistentes com mais de 60 anos.

A seguir, apresentamos uma discussdo em topicos, pautada nos principais

resultados deste estudo.

5.2 Parametros antropométricos

Os parametros antropométricos foram avaliados para a caracterizacdo dos
pacientes com HARNC e HARC. A idade do grupo HARNC foi de 59+7.8 anos e no
grupo HARC, foi de 56+6.8 anos. No grupo HARNC, 38% dos pacientes eram do
sexo masculino e 62% do sexo feminino e no grupo HARC, 35% e 65%,
respectivamente. O indice de massa corporal foi de 32+2.1 kg/m? no grupo HARNC e
de 28.3%1.5 kg/m?no grupo HARC.
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O estudo de revisdao de GARG et al. -2005 [22] comparando uma coorte da
Universidade RUSH com os resultados de YAKOVLEVITCH e BLACK da
Universidade YALE, publicados em 1991, mostrou em ambos os estudos prevaléncia
semelhante de HAR em torno da sexta década de vida (média de idade de 57 + 14
anos), dos quais 45% e 42% eram do sexo masculino, respectivamente. O estudo da
Universidade YALE nao avaliou o IMC no grupo de pacientes com HAR. Por outro
lado, o IMC observado no estudo da Universidade RUSH foi de 32 + 7 kg/m?, com
85% de adesdo ao tratamento anti-hipertensivo. Os resultados do presente estudo
para o grupo HARNC quanto a idade, IMC e taxa de adesdo s&o concordantes com
aqueles do estudo do servigo de hipertensdo da Universidade RUSH, apenas

discordando com relagao ao sexo.

As orientagdes dietéticas gerais e hipossddicas, realizadas por nutricionista,
foram feitas para todos os pacientes do estudo e a dosagem do soédio urinario
auxiliou na averiguacao da dieta prescrita (Tabela 2). Receberam também orientagao
para realizarem pelo menos 3 sessbes de caminhada por semana. Entretanto, os
pacientes com HARNC mantiveram maior IMC quando comparados aos pacientes
com HARC.

A atividade fisica regular, como a caminhada, com frequéncia de 3 a 5
sessdes por semana, com duragédo de 30 a 45 minutos, é um importante coadjuvante
no tratamento da hipertensdo [19]. Muitos fatores podem estar relacionados aos
maiores valores de IMC e a falta de atividade fisica pode ter contribuido para a

manutencio da obesidade.

A obesidade € um problema muito comum na HAR [208], sendo um dos
principais fatores que predispde a refratariedade no tratamento da HA [75].
Evidéncias experimentais, epidemioldgicas e clinicas, identificam a obesidade como
uma das principais causas da hipertensao, segundo o estudo NHANES Ill [209]. O
Framingham Heart Study registrou a relagdo causal e direta entre obesidade e risco

aumentado na hipertensao [210].
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Outro estudo mostrou que o excesso de aldosterona esta relacionado com
obesidade, apnéia obstrutiva do sono e resisténcia insulinica. A apnéia obstrutiva do
sono e aldosterona estdo intimamente associadas e a severidade da apnéia se
correlaciona com a dificuldade de controlar a pressao arterial. Varios mecanismos
para justificar a hipertensao induzida pela apnéia do sono tém sido sugeridos. Eles
incluem rigidez vascular, niveis elevados de substéncias vasoconstritoras, tais como
norepinefrina e endotelina, e ativagdo simpatica [211]. Dois conceitos tém sido
propostos ligando a obesidade a hipertensdo. Um é o papel da retengdo de sodio
excessiva, mediada pelo nervo simpatico nos rins, alteragdes induzidas pela gordura
na funcado renal, producdo aumentada de aldosterona e/ou efeitos renais pela
insulina aumentada. O segundo € ativagado do sistema nervoso simpatico, mediada
pela prépria gordura ou por repetidos episddios de hipoxemia durante a apnéia do
sono. A aldosterona parece ser o principal ponto de convergéncia destas teorias
[208]. Mule, 2008, avaliou pacientes hipertensos com sindrome metabdlica e
observou que o aumento da aldosterona no paciente obeso esta associado com HVE
[212]. Relatos recentes mostram que niveis plasmaticos elevados de aldosterona
contribuem diretamente na patogénese da resisténcia a insulina e disfungao
endotelial, processos que por sua vez irdo contribuir para o remodelamento

cardiovascular [180].

Em nosso estudo, os pacientes apresentaram IMC de 28.3 Kg/m2
(sobrepeso) para os HARC e de 32 Kg/m? (obesos) para os HARNC [213] (Tabela
1), Um grande numero de evidéncias indicam que os adipdcitos produzem um fator
estimulante da producdo de mineralocorticoide pelas adrenais[182], sugerindo que
todos os pacientes do nosso estudo estdo sob os efeitos deletérios da aldosterona,
sendo que o grupo dos HARNC, por apresentar maior IMC, sofrera mais com esses

efeitos.

A obesidade é uma das mais importantes caracteristicas encontradas nos
pacientes hipertensos resistentes. O nosso estudo demonstrou que os pacientes com
HARNC possuiam maior IMC quando comparados com os HARC, além disso, a CPA

foi também maior nos HARNC. Estes dados, em conjunto, reforcam o conceito de
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que obesidade e hipertensao resistente estao ligados através do hiperaldosteronismo
e que a aldosterona possui uma importante participagdo na patogénese da SM e HR
[214].

5.3 Niveis de pressao arterial e pressao de pulso

Os pacientes seguidos no Ambulatério de Farmacologia Cardiovascular do
HC-UNICAMP eram classificados como HR segundo o JNC VII [19] até 2008,
quando a classificacdo de HR foi ampliada e passou a considerar como resistentes
0s pacientes que atingem as metas presséricas propostas no JNC VI, porém
necessitam do uso de 4 ou mais farmacos para tal [20]. Esta nova definicao
acrescentou um novo grupo de hipertensos resistentes, que passamos a chamar de
hipertensos arteriais resistentes controlados (HARC) justapondo-se ao grupo de HR
que ja existia, ao qual passamos a chamar de hipertensos arteriais resistentes nao
controlados (HARNC). Esta nova definicao parece ser util para melhor caracterizar os
HARC em termos de progndstico e risco cardiovascular. No entanto, a pergunta
inevitavel é se existem diferengcas para o grupo dos HARNC n&o responderem ao

tratamento.

A hipertensao é um dos fatores de risco mais prevalentes e modificaveis. Os
riscos de AVE, IAM, DAC, doenca arterial periférica e mortalidade cardiovascular
estao substancialmente elevadas em pacientes com hipertensado. A reducéo da PA é
altamente efetiva por reduzir a morbidade e mortalidade cardiovascular [215].
Portanto, se os pacientes com HARC apresentam memores niveis pressoricos que

os HARNC, consequentemente irdo apresentar menor morbidade e mortalidade.

Os valores pressoricos sistélico e diastélico do grupo HARNC medidos
durante a consulta ambulatorial, foram superiores e compativeis com a
caracterizagao clinica de hipertensao arterial resistente ndo controlada e do grupo
HARC, compativel com a caracterizacdo de hipertensao arterial resistente controlada
(Figura 8).

Discussdo
-104 -



A pressao de pulso (PP) é calculada subtraindo-se a PAD da PAS. Apesar de
ser uma simples subtrag&o o seu significado fisiolégico e origem € muito complexa,
pois a PP surge da interacdo da contragcéo cardiaca com as propriedades dos vasos
da circulacao arterial [216]. Tem sido demonstrado em grandes estudos que a PAS
mais elevada esta associada a um maior risco cardiovascular, e que a PP segue esta
associagao e esta diretamente relacionada a rigidez arterial [217, 218]. Os nossos
resultados para a PP e PAS evidenciaram maiores valores para o grupo HARNC
sugerindo que este grupo possui maior fator de risco cardiovascular quando

comparado ao grupo HARC.

5.4 Alteracoes bioquimicos

Em relagdo aos valores bioquimicos dos dois grupos estudados quanto aos
niveis de glicose, colesterol total, LDL-c, HDL-c, TG, uréia, creatinina, acido urico,
sodio plasmatico (Na), potassio plasmatico (K), Na URI e K URI, ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de HARNC e HARC,

indicando uma homogeneidade bioquimica entre os grupos.

As dosagens bioquimicas dos marcadores do SRAA estudados como a CPA,
a ARP e a razao da CPA pela ARP (RAR) apresentaram diferencas significativas
entre os grupos. A CPA e RAR foram maiores para os HARNC, enquanto a ARP foi
maior nos HARC.

Para a realizagdo da RAR, em nenhum dos grupos estudados, foi realizado
a retirada das medicacgdes anti-hipertensivas, devido ao risco de submeté-los a
alguma complicagdo cardiovascular como crise hipertensiva, acidente vascular
encefalico ou infarto agudo do miocardio. Os efeitos dos medicamentos anti-
hipertensivos sobre a RAR sdo pequenos e podem ser balanceados [219] [220].
Apenas os diuréticos poupadores de potassio, principalmente a espironolactona,
devem ser suspensos antes da avaliagcdo da RAR. Dos pacientes do estudo, nenhum

fazia uso de espironolactona e seus niveis de potassio sérico eram normais.
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A RAR < 20 (ng/ dL por ng/mL/h) possui bom valor preditivo negativo para
excluir hiperaldosteronismo primario [221]. Portanto, em 78.7% dos HARNC e 95.3%

dos HARC este diagndstico foi excluido.

A RAR foi significativamente maior nos HARNC, com prevaléncia de valores
> 20 (ng/ dL por ng/mL/h) em 10 pacientes (21.3%) dos HARNC e em 2 pacientes
(4.7%) para os HARC. Nestes pacientes foram realizadas tomografias
computadorizadas com cortes finos nas adrenais, ndo evidenciando nenhuma

alteracéo.

Nos pacientes com HR, a prevaléncia de hiperaldosteronismo primario varia
de 17% a 22%, sendo estes valores muito maiores que na populagéo geral de
hipertensos, sugerindo uma relagdo entre aldosterona e HR [20]. Além disso,
individuos com HR, mas sem hiperaldosteronismo primario possuem niveis mais
elevados de aldosterona e expansdo do volume intravascular persistente quando

comparados com normotensos ou hipertensos controlados [89]

A aldosterona causa les&o vascular, alteragdo na sintese do colageno e
fibrose, que aumentam a rigidez arterial [222], podendo contribuir nas alteragbes do
remodelamento cardiaco, incluindo a fibrose e a inflamagao perivascular [223]. Os
nossos resultados mostram que o grupo dos HARNC possui maiores valores de CPA
e RAR (Tabela 3); estando, portanto, expostos a um maior risco de lesdes

estruturais, vasculares e miocardicas.

5.5 Alteracoes morfoldgicas e funcionais cardiovasculares

As alteragdes morfolégicas e funcionais analisadas no presente trabalho,
foram respectivamente, a massa de ventriculo esquerdo e a velocidade de onda de

pulso.

Com relagdo ao aumento da massa do VE, os resultados do Framingham
Heart Study demonstraram de forma inequivoca o valor progndstico da detecgao de
HVE na estratificacdo de risco para doencga cardiovascular, morbidade e mortalidade

[169]. Dessa forma, individuos sadios acompanhados por um periodo de quatro anos
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e HVE definida como aumento da massa de VE para valores >143 g/m em homens e
>102 g/m em mulheres, mostraram risco de desenvolver doenga cardiovascular 1,49
vezes maior em homens e 1,57 vezes maior em mulheres para cada incremento de
50 g/m de massa do VE. Este aumento da massa de VE foi associado a um aumento
do risco relativo de morte cardiovascular de 1,73 em homens e 2,12 em mulheres e a
um aumento de risco relativo de morte por todas as causas de 1,49 em homens e
2,01 em mulheres [224].

O SRAA contribui para o remodelamento cardiaco, hipertrofia e disfuncéo
ventricular esquerda. Ang-ll e aldosterona geram espécies reativas de oxigénio via
NADPH oxidase, a qual facilita esta hipertrofia e remodelamento. Stas, 2007 mostrou
um trabalho experimental onde o antagonismo do receptor mineralocorticoide, além
de melhorar a PA, melhorou as alteragcbes estruturais e funcionais cardiacas que
haviam sido induzidas pelo stress oxidativo, os quais eram comandados, em parte,

pelo aumento mediado pelo receptor AT1 da angiotensina na NADPH oxidase [223].

Os nossos resultados mostraram que o IMVE e a VOP foram mais elevadas
nos HARNC. Valores mais elevados de pressao arterial, medidos no consultério,
estdo associados a um maior risco de eventos cardiovasculares que podem ser
observados pela ocorréncia de lesdes em 6rgaos alvo, como a hipertrofia ventricular

esquerda [225] e aumento da rigidez arterial.

A aldosterona aumenta a rigidez arterial por causar alteragcées na quantidade
elastina e na densidade do colageno em pacientes com hipertensao resistente, efeito

que é prevenido pelo uso de eplerone, um antagonista de aldosterona seletivo [128].

Curiosamente, nem o aumento da rigidez arterial, nem o aumento do IMVE
foram impedidos pelo uso do BRA ou BCC, usados em cerca de 80% dos pacientes
HARNC (Figura 7). Este achado poderia ser explicado pelos resultados obtidos em
um estudo realizado por Ubaid-Girioli S, et al; onde se mostrou que a terapia
combinada de um IECA com BRA, bem como o uso de um diurético isolado podem
induzir ao escape da aldosterona em pacientes hipertensos leves/moderados apés

12 semanas de tratamento. A extrapolacao clinica destes resultados, é que o escape
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da aldosterona possa contribuir para a lesdo de o6rgdos alvo em pacientes
hipertensos [123].

Este fato sugere um papel fundamental das forgcas mecanicas sobre outros
mecanismos, como os relacionados ao SRAA e a ativagao dos canais de calcio, nos
hipertensos resistentes. Anormalidades mecanicas e estruturais levando a rigidez
arterial dos grandes vasos [226] e o estreitamento das artérias de resisténcia [227],
sao as duas principais caracteristicas associadas a hipertensio, contribuindo para a
manutencdo da mesma. Recentemente, Ubaid-Girioli S, et al, compararam a
hipertrofia do ventriculo esquerdo em individuos hipertensos resistentes e
hipertensos controlados, demonstrando que a hipertrofia do ventriculo esquerdo e a
disfungéo diastolica foi mais acentuada nos hipertensos resistentes, associada com
maior concentracdo plasmatica de aldosterona, concluindo que a aldosterona pode

ser a responsavel pelos danos cardiovasculares nos hipertensos resistentes [178].

5.6 Envelhecimento e hipertensao arterial resistente

Com o envelhecimento, alteragbes vasculares e renais irdo surgir e
influenciardo de maneira importante a patogénese da HA nos idosos. Alteragdes
funcionais na arvore arterial e no parénquima renal irdo influenciar no tratamento e
no prognodstico desses pacientes. Com o avancgar da idade, ocorrerao alteragdes na
microarquitetura vascular, que modificardo as propriedades estruturais e funcionais
das artérias [191].

A hipertensao dos idosos caracteriza-se por ser predominantemente sistolica.
A HSI atinge 80% dos pacientes n&do controlados com mais de 50 anos [193]. O
estudo Framingham mostrou que 90% dos individuos entre 55 e 65 anos
normotensos, tornaram-se hipertensos ap6s 20 anos [194]. Deste modo, a populagao
de hipertensos refratarios ira envelhecer e ficara sujeita por mais tempo a elevados

niveis pressoricos e a agao da aldosterona.

A analise de regresséo linear multivariada das variaveis em funcao da idade,

indicaram que a VOP foi significativamente dependente da idade em ambos os
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grupos de hipertensos resistentes, porém a influéncia da idade foi mais importante
nos HARNC (Figura 11). O enrijecimento das grandes artérias parece ser uma
consequéncia inevitavel do processo de envelhecimento normal, sendo este o seu
determinante mais importante [195] [228] e ira repercutir mais intensamente nos
HARNC.

A associagao positiva entre idade e rigidez arterial esta bem confirmado em
grande numero de estudos, usando-se varias técnicas de medida da rigidez arterial
[229] [230]. O estudo REASON sugere que a rigidez aortica € um forte preditor
independente do risco de hipertensao resistente e coloca a aorta, com sua
degeneracao relacionada com a idade, como o centro da patogénese da hipertensao

arterial resistente [231].

A analise de regressao linear univariada mostrou que a CPA correlaciona-se
com a VOP somente para os RH com mais de 60 anos de idade (Figura 12). Em
outro estudo, Pimenta et al, mostraram interagao entre idade e aldosterona, com os
efeitos da aldosterona na pressao arterial ambulatorial de 24 horas, mais evidentes
com o aumento da idade [232]. O estudo ASCOT-BPLA para terapia de redugao da
pressao arterial, mostrou que a idade maior que 60 anos foi o melhor preditor da
resposta a espironolactona para a reducao da PAD [233], sugerindo um importante

papel da aldosterona na hipertensao do paciente idoso.

Os pacientes com HR estardo expostos, por décadas, ao Continuum
Cardiovascular [234], ficando sujeitos a maiores niveis pressoéricos e a niveis mais
elevados de aldosterona, com alteragdes morfolégicas e funcionais cardiovasculares
mais intensas e consequentemente maior risco cardiovascular. Porém o grupo dos

HARNC, provavelmente, tera um pior progndéstico com o passar dos anos.
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6. CONCLUSAO



Nosso estudo demonstrou que a hipertrofia do VE e a rigidez arterial foi mais
proeminente nos HARNC do que nos HARC. Niveis maiores de pressao arterial e
aldosterona nos HARNC tém importante papel na determinacido da hipertrofia do VE
e rigidez arterial neste grupo. Além disso, houve maior influéncia da idade nos
HARNC. A CPA foi significativamente maior nos HARNC e correlacionou-se com a
VOP nos HR com mais de 60 anos. Como esperado, a obesidade, a CPA e a RAR
foram maiores nos HARNC. Estes resultados em conjunto, permitem concluir que
existem diferengas importantes entre os HARNC e HARC. Finalmente, a partir dos
resultados, podemos supor que os HARNC podem ter um pior prognostico quando

comparados aos HARC, mas novos estudos sdo necessarios para essa confirmacgao.
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CARTA DOS DIREITOS DO VOLUNTARIO EM PESQUISA MEDICA

Os individuos que participam da pesquisa médica adquirem certos direitos. Esses direitos

incluem:
a) Informacgdes e explanagdes a respeito:
¢ Dos procedimentos, aparelhos e medicamentos a serem utilizados;
e Da natureza e proposta da pesquisa,;
o De possiveis desconfortos e riscos que possam possivelmente ocorrer ou estarem sujeitos;
o De possiveis beneficios advindos da pesquisa;
o De outras alternativas de tratamento que possam lhe ser vantajosas;
e Da evolugéo da pesquisa e dos resultados referentes a si proprio.
b) Encaminhamento a tratamento médico, caso complicagdes ocorram.
c) Fazer questdes a respeito dos experimentos ou procedimentos envolvidos.

d) Ser instruido de que o consentimento para participar do estudo pode ser retirado a qualquer
momento, inclusive sem justificativas, sem prejuizo do tratamento/seguimento do voluntario por

parte da instituicdo de saude.

e) Receber uma cépia deste consentimento datada e assinada pelo pesquisador e seus auxiliares

autorizados para tal.

f) Consentir ou ndo em participar do estudo sem qualquer coergao ou outro tipo de influéncia por parte

de elementos envolvidos na pesquisa.

Assinatura do voluntario Data

Assinatura do investigador ou testemunha Data

Anexos
-147 -



CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta convidado a participar de um estudo sobre as alteragdes dos vasos
sanguineos e do coragdo em pacientes com pressao alta (hipertensdo arterial grave, chamada de
hipertensao resistente ou refrataria). Nos estudaremos a influéncia dos fatores envolvidos na presséo
alta através de exames como a velocidade de onda de pulso, ecocardiograma e dosagens
séricas de aldosterona e atividade plasmatica de renina.

O ecocardiograma é um ultra-som do coracdo para avaliar se o coragao tem algum
problema por causa da presséo alta.

Para a realizagéo destes exames serao necessérias 2 horas de permanéncia no hospital.

Enquanto participando deste estudo, vocé ndo deve participar de outro projeto de
pesquisa sem a aprovacado dos pesquisadores envolvidos nos estudos. Isso visa protegé-lo de
possiveis problemas para sua saude, causados, por exemplo, por reagdes desagradaveis por vocé

poder estar usando medicamentos diferentes, ao mesmo tempo, em 2 pesquisas.

Se vocé decidir participar no estudo, o Dr. Luiz Claudio Martins ou outros médicos da

equipe descreverao detalhadamente o estudo a vocé.

Se vocé é mulher em idade reprodutiva, tem que estar usando método anticoncepcional
(pilula ou DIU) por pelo menos 3 meses antes do estudo ou ter sido submetida a cirurgia de
esterilizagdo. Isto é, para que se tenha certeza de que vocé ndo esta gravida e nao ficara gravida
durante todo o estudo. Vocé deve também estar ciente de que mesmo o mais efetivo dos métodos

anticoncepcionais tem um pequeno risco de permitir a gravidez.

Este estudo podera nos ajudar a compreender se as alteragdes nos vasos sanguineos

tém relagdo com a pressao alta.

NOS NAO PODEMOS E NAO GARANTIREMOS QUE VOCE RECEBERA QUALQUER
BENEFICIO DIRETO DESTE ESTUDO.

Qualquer dado que possa ser publicado posteriormente em revistas cientificas, nao
revelard a sua identidade, entretanto, 6rgdos governamentais ligados a saude podem solicitar

informacgdes a respeito da pesquisa e da identidade dos voluntarios envolvidos nela.
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Qualquer questdo a respeito do estudo ou de sua saude deve ser dirigida ao Dr Luiz
Claudio Martins (fone: 0XX19 32874831) ou ao Prof. Dr Heitor Moreno Junior (fone: 0XX19
32565801).

Se vocé tiver algum problema com esta pesquisa, podera entrar em contato com o

Comité de Etica em Pesquisa (fone: 0XX19 35218936) para eventuais denuncias.

Todos os tipos de tratamento ou diagnéstico médico, experimentais ou ndo, envolvem
algum risco de prejuizo a saude. O estudo sera realizado em ambiente ambulatorial e sala de
ecocardiografia do HC-UNICAMP, portanto com os recursos disponiveis para atendimento de
possiveis emergéncias. Apesar de todas as precaucdes, complicacées podem ocorrer decorrentes de

sua participacao no estudo. Nesse caso, vocé sera encaminhado para assisténcia médica.
A duracéo prevista do estudo sera de 24 meses.

A SUA ASSINATURA, EM CADA PAGINA DESTE DOCUMENTO, SIGNIFICA QUE:
VOCE LEU E ENTENDEU AS INFORMAGOES ACIMA; VOCE DISCUTIU O ESTUDO COM O
INVESTIGADOR PRINCIPAL E/OU SUA EQUIPE; VOCE DECIDIU PARTICIPAR DO ESTUDO COM
BASE NAS INFORMAGOES FORNECIDAS; UMA COPIA DESTE CONSENTIMENTO FOI DADA A
VOCE.

Assinatura do voluntario Data
Assinatura do investigador ou testemunha Data
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