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RESUMO

INTRODUCAO: A hipertensio arterial é o mais prevalente e significante fator de risco
modificdvel para doenca arterial coronariana (DAC). Uma parte destes pacientes com
hipertensdo descontrolada € classificada como sendo portadora da Hipertensdo Arterial
Resistente (HAR). A incidéncia da isquemia miocardica e da DAC aumenta juntamente
com a ascensdo dos niveis pressoricos. No entanto, a prevaléncia de isquemia miocérdica
em pacientes com HAR ¢é desconhecida, bem como os fatores associados a primeira.
METODOS: Analisamos 129 pacientes com HAR verdadeira, seguidos regularmente em
nosso ambulatério especializado. Foi realizada cintilografia de perfusdo miocédrdica em
repouso e apos stress farmacoldgico por dipiridamol nestes individuos. Os pacientes eram
entdo divididos em dois grupos: com (I-HAR, n=36) e sem (SI-HAR, n=93) isquemia
miocdrdica. Ecocardiograma, MAPA-24h (para inclusive andlise de efeito do jaleco
branco), e vasodilatacao mediada por fluxo (VMF) também foram realizados.
RESULTADOS: Trinta e seis pacientes (28%) tinham isquemia miocdrdica e 49%
apresentavam o efeito do jaleco branco (EJB). O EJB esteve associado com alta prevaléncia
de isquemia miocardica (49,2% vs. 7,6%, p<0,001). Nao houve diferenca entre os grupos
no que concerne a idade, sexo, parametros bioquimicos, pressao arterial de consultério e na
MAPA. Pacientes no grupo I-HAR eram mais diabéticos (31 vs. 11%, p<0,05) e obesos (75
vs. 40%, p<0,001). Ajustando-se para idade e IMC, a regressao logistica multipla mostrou
que diabetes (OR 6,5; 95%CI: 1,06-40,1, p=0,04), VMF (OR 0,18; 95%CI: 0,07-0,41,
p<0,001), frequéncia cardiaca (OR 1,23; 95%CI: 1,11-1,36, p<0,001), indice de massa
ventricular esquerda (OR 1,02; 95%CI: 1,01-1,04, p=0,04), e microalbumindria (OR 1,02;
95%CI: 1,01-1,04, p=0,002) foram considerados preditores independentes de isquemia. Em

outro modelo de regressdo logistica, ajustando-se para as mesmas varidveis, ainda tendo
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RESUMO

isquemia miocdrdica como varidvel dependente, o EJB também foi considerado preditor
independente de isquemia (OR=14,7, C195% 4,8-44,8; p<0,001).

CONCLUSAO: H4 uma alta prevaléncia de isquemia miocdrdica em pacientes com HAR.
Microalbumintria, frequéncia cardiaca, disfun¢cdo endotelial, massa ventricular esquerda e
a presenga do efeito do jaleco branco podem ser tteis para guiar a investigacdo de isquemia
miocdrdica em pacientes assintomaticos para DAC, neste grupo de pacientes de alto risco —

HAR.

Palavras-chave: Hipertensao arterial resistente, lesdo de 6rgdos-alvo, isquemia miocdardica,

doenca arterial coronariana, efeito do jaleco branco.



ABSTRACT

BACKGROUND: Hypertension is the most prevalent and significant modifiable risk
factor for coronary heart disease. A portion of patients with uncontrolled hypertension is
considered to have resistant hypertension (RHTN). Myocardial ischemia incidence
increases along with blood pressure (BP) levels. However, the prevalence of myocardial
ischemia in patients with RHTN is unknown, as well as the factors associated with it.
METHODS: We enrolled 129 patients with true RHTN regularly followed in our specialty
hypertension clinic and evaluated then by resting and dipyridamole pharmacological stress
myocardial perfusion scintigraphy. Patients were then divided in two groups: with (I-
RHTN, n=36) and without (NI-RHTN, n=93) myocardial ischemia. Echocardiography,
24h-ABPM (for analysis of white-coat effect -WCE) and flow-mediated dilation (FMD)
were also evaluated.

RESULTS: Thirty-six (28%) patients had myocardial ischemia and 49% presented the
WCE. WCE was associated with higher prevalence of myocardial ischemia (49.2% vs.
7.6%, p<0.001) There was no difference between groups regarding age, gender,
biochemical parameters, office and 24h-ABPM levels. Patients in the [-RHTN group were
more likely diabetic (31 vs. 11%, p<0.05) and obese (75 vs. 40%, p<0.001). Adjusting for
age and BMI, multiple logistic regression showed that diabetes (OR 6.5; 95%CI: 1.06-40.1,
p=0.04), FMD (OR 0.18; 95%CI: 0.07-0.41, p<0.001), heart rate (OR 1.23; 95%CI: 1.11-
1.36, p<0.001), left ventricular mass index (OR 1.02; 95%CI: 1.01-1.04, p=0.04), and
microalbuminuria (OR 1.02; 95%CI: 1.01-1.04, p=0.002) were independent predictors of
ischemia. On another model of logistic regression, using the same adjustments and
myocardial ischemia as dependent variable, the WCE wasconsidered an independent

predictor of ischemia as well (OR=14.7, CI95% 4.8-44.8; p<0.001).
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ABSTRACT

CONCLUSIONS: In conclusion, there is a high prevalence of myocardial ischemia in
patients with RHTN. Increased microalbuminuria, heart rate, endothelial dysfunction, LV
mass and the presence of the white-coat phenomenon can be useful to guide the

investigation for myocardial ischemia in these high risk patients.

Keywords: Resistant hypertension, target organ damage, myocardial ischemia, coronary

artery disease, white-coat effect.
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1.1 Consideracoes Gerais

Estima-se que em 2025, mais de 1,5 bilhdo de pessoas no mundo terdo hipertensao
arterial sisttmica (HAS). Esta condicdo serd responsavel por até 50% do risco de doenca
cardiaca e 75% do risco de acidentes vasculares cerebrais (1). Ha varias décadas, é bem
conhecido que a reducdo da pressdo arterial (PA) com modificacdo do estilo de vida,
medicamentos, ou ambos, podem reduzir substancialmente o subsequente risco do paciente
hipertenso (2). Para cada reducdo de 10 mm Hg na PA sistélica (PAS), o risco de
mortalidade por doenga cardiaca e por acidente vascular cerebral diminui em 30% e 40%,
respectivamente (3).

A HAS € o maior fator de risco modificivel para doenca arterial coronariana
(DAC), sendo fortemente associada a esta afeccdo. Uma variagdo de apenas 10 mmHg na
PA de um individuo chega a reduzir a incidéncia de coronariopatia em 37% (4). Apesar dos
claros beneficios, em analise transversal dos dados da maior coorte cardiovascular
(Framingham Heart Study), apenas 48% dos pacientes hipertensos € menos de 40% dos
idosos conseguem controle da PA (5, 6). Existem muitas causas para o controle ineficaz da
PA além de estilo de vida inapropriado, ndao adesdo a medicacdo (7, 8) e falha em
intensificar a terap€utica pelo médico assistente (inércia clinica) (9, 10). Estudos
aleatorizados comparativos demonstram que, para reducdes semelhantes da PA, ha reducao
semelhante na incidéncia de morbidade e mortalidade cardiovascular mesmo com classes
diferentes de anti-hipertensivos (11). Dentro deste grupo de pacientes com dificuldade de
controle da PA com aumento do ndmero de drogas anti-hipertensivas prescritas estdo os

hipertensos resistentes.
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A hipertensdo arterial resistente (HAR), estudada hd décadas, apesar de ja ter
diversas alteracdes fisiopatoldgicas conhecidas, ainda mantém sua defini¢do extremamente
simples e baseada apenas em niveis pressoricos € uso de medicamentos anti-hipertensivos.
A HAR persiste como uma condi¢do sem definicdo universalmente aceita, sendo ainda a
real prevaléncia também muito varidvel (12). Paciente com HAR € definido como aquele
hipertenso que apresenta PA descontrolada a despeito do uso de 3 diferentes classes de anti-
hipertensivos em doses 6timas, sendo uma das classes idealmente um diurético; ou os
individuos que necessitam 4 classes para obter o controle pressérico (13). Este controle é
obtido trazendo os valores pressoricos aos niveis pré-definidos em Diretrizes de
Hipertensdo Arterial (<140x90 mmHg para a populacdo em geral e <130x80 mmHg para os
portadores de diabetes mellitus ou doenca renal cronica) (2).

Hipertensos resistentes apresentam mais lesdes de orgdos-alvo (LOA) e seus
marcadores, como disfuncdo endotelial, microalbumindria (MA) e hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) (14-16). Lesdes de 6rgdo-algo acarretam maior incidéncia de eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio (17) que podem ser devido a: (i)
envelhecimento e diabetes (14) e (ii) mais placas ateroscleréticas (18).

Assim, os médicos clinicos precisam estar atentos para a presenca de isquemia
miocdrdica silenciosa (sem sintomas cardiovasculares) para o diagndstico precoce desta
patologia a fim de evitar evolucdo desfavordvel de coronariopatia sem tratamento
adequado. A cintilografia de perfusdo miocardica com (99m)tc-sestamibi faz o diagndstico
preciso de isquemia miocdrdica e coronariopatia em pacientes assintomdticos com
hipertensio arterial (19, 20). No entanto, uma vez que estes pacientes sao assintomaticos, a

avaliacdo de fatores preditores de isquemia miocardica neste subgrupo de hipertensos pode
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ajudar a evitar gastos extras guiando melhor a avaliacdo de isquemia e tratamento

adequado.

1.2 Hipertensao Arterial Resistente

No Brasil, a HAS apresenta prevaléncias entre 22,3% e 43,9% (21, 22). Embora
existam diversos medicamentos anti-hipertensivos disponiveis, estudos revelam apenas
19,6% de controle adequado da PA nos pacientes hipertensos (22, 23). A falta de
cumprimento das metas terapéuticas deve-se, em parte, a ma aderéncia ao tratamento anti-
hipertensivo (24), seja ele composto somente por mudangas no estilo de vida,
principalmente com a reducdo de ingesta de sal e dlcool, perda de peso e realizacdo de
atividade fisica regular ou acrescido a terapéutica medicamentosa, tratamento prescrito
inadequado, medidas incorretas de PA e outras causas de pseudo-hipertensdo. Entretanto,
existe um grupo de pacientes o qual, apesar da adequada realizacdo das orientagdes e
administracio de medicamentos, os niveis pressoricos mantém-se elevados, sendo

chamados de hipertensos resistentes.

1.2.1 Definicao

A HAR persiste como uma condicdo sem definicdo universalmente aceita. Segundo
o Seventh Report of the Joint National Committee (JNC VII) (2) e a European Society of
Hypertension / European Society of Cardiology (ESH/ESC) (25), HAR ¢ definida quando a
PA mantém-se em niveis acima das metas recomendadas com o uso de, no minimo, trés
farmacos anti-hipertensivos com acdes sinérgicas em doses médximas ou toleradas, sendo

um deles idealmente um diurético. Entretanto, a American Heart Association (AHA), em

Introducio Pé4gina 20



seu “Scientific Statement” especificamente sobre HAR, incluiu pacientes em uso de quatro
ou mais farmacos anti-hipertensivos, em dosagens otimizadas, com controle adequado de
PA também como hipertensos resistentes (13). Dessa maneira estes dois grupos hoje sdo
considerados conjuntamente como hipertensos resistentes.

Existe contudo, controvérsia se todos estes pacientes deveriam ser colocados em
conjunto, sendo uma nova terminologia proposta, na qual deveriam ser separados em dois
subgrupos: resistentes e refratdrios (26-28). Esta nova classificacdo ainda estd em
discussdo, nao sendo totalmente aceita (29), existindo contudo, dados novos consistentes de
que estes grupos seriam distintos e deveriam ser separados (30).

No entanto, a simples divisdo em pacientes controlados e ndo controlados ja ¢é
consagrada e torna os grupos reconhecidamente diferentes. Uma anélise epidemioldgica de
90 pacientes com diagndstico de HAR segundo a AHA, divididos em dois grupos de acordo
com 0s niveis pressoricos, os controlados (com, no minimo 4 fiarmacos) e os nao
controlados mostrou que no grupo de ndo controlados, niveis pressoricos (tanto PAS quanto
PAD), pressao de pulso, indice de massa corporal, atividade de renina plasmaética,
concentracdo de aldosterona plasmética e relacdo aldosterona/renina sao significativamente
maiores, quando comparados ao grupo controlado (31). Além disso, o grupo ndo controlado
apresentou maior espessura intima-média, velocidade de onda de pulso, HVE (15, 31),
disfun¢do endotelial e menor queda noturna dos niveis presséricos que os controlados (32).
E digno de nota que 20% dos pacientes controlados foram excluidos porque apresentavam
uso de farmacos em doses ndo otimizadas, mantendo-se apenas os verdadeiramente

resistentes controlados (31). Com isso, demonstrou-se que existem diferencas importantes
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entre os individuos controlados e ndo controlados, o que justifica a elevada

morbimortalidade deste Gltimo grupo.

1.2.2 Pseudorresisténcia

E de extrema importincia para avaliagio diagndstica, definir a presenca de
pseudorresisténcia entre os individuos hipertensos resistentes. Essa entidade é descrita
como o aparente ndo controle pressorico, que na verdade, é devido a medidas inadequadas
da PA, escolha terapéutica, tanto de fairmacos quanto de dosagens inapropriados, falta de
aderéncia ao tratamento e efeito jaleco branco (33). Conforme comprovacdo prévia, uma
intensiva monitorizacdo de aderéncia ao tratamento, possibilita a identificacio dos

pacientes hipertensos “verdadeiramente” resistentes (34).

1.2.3 Prevaléncia

A prevaléncia desta patologia ainda € incerta e varia conforme a especializacdo do
centro e o tipo de andlise epidemioldgica. Estudos iniciais sobre hipertensdo arterial, entre
as décadas de 70 e 80, estimaram prevaléncias oscilando entre 3% e 13% do total de
pacientes hipertensos usando até terapia quadrupla (12, 35, 36). Mais recentemente,
demonstrou-se incidéncia de 1,9% de HAR em pacientes em seguimento por 18 meses (37).
Relatos que descrevem uma prevaléncia maior que essas, normalmente ndao excluem
pacientes com avaliacdo de pressdao ambulatorial normal ou ndo submetem os pacientes a
uma avaliacdo sistematizada para o diagnéstico de HAR, envolvendo exclusdo de causas
secunddrias ou removiveis e pseudorresisténcia (38, 39). Em relagdo a prevaléncia, o estudo

de Framingham mostrou 52% de pacientes sem controle adequado de PA (6). Entretanto,
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estes altos indices estdo acrescidos de ma aderéncia e tratamento inadequado. O estudo
ALLHAT (Design The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial), no qual havia diversidade étnica importante e o tratamento dos pacientes era
mais adequado e controlado, apés 5 anos de seguimento, aproximadamente 50% dos
individuos necessitavam de 3 ou mais classes de firmacos para o tratamento (40). Contudo,
este valor pode estar superestimado, devido aos regimes terapéuticos restritos permitidos
neste estudo, além das principais associagdes terapéuticas utilizadas, como diuréticos
tiazidicos, inibidores da ECA e bloqueadores de canais de célcio, ndo serem encorajadas
(41). Uma andlise dos pacientes do National Health and Nutrition Examination Survey,
entre 2003 e 2008, classificou em hipertensos resistentes 12,8% dos individuos tratados
HAS (42). Talvez, o estudo mais criterioso para tal fim seja o da Universidade do Alabama
(Birmingham) (43), onde os pacientes eram encaminhados com hipertensdao de dificil
controle e acompanhados por pelo menos 6 meses antes de considerados verdadeiros
hipertensos resistentes. Destes, 9,5% permaneceram refratdrios ao tratamento (43). Outros
estudos corroboram estes dados, mostrando uma prevaléncia aceita entre 5 e 15% (44),
demonstrando inclusive, um aumento na prevaléncia ao longo das duas dltimas décadas, de

5,5% para 8,5% e, entdo, 11,8% entre 2005 e 2008 (43, 45, 46).

1.2.4 Fisiopatologia

A HAR apresenta uma fisiopatologia multifatorial, que evidencia pior progndstico
quando comparada a HAS, sendo que os mecanismos de resisténcia ao tratamento niao sao
totalmente conhecidos. O fato da definicdo de HAR basear-se estritamente em niveis

pressoricos e nimero de drogas dificulta ainda mais o estabelecimento de mecanismos
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fisiopatoldgicos para a doenga. Dados demograficos do estudo de Framingham mostram
que a faléncia de controle pressorico estd associada a valores extremamente elevados de PA
j4 na avaliacdo inicial (6). Obesidade também € preditor de insucesso no controle da PA,
porém os mecanismos sao complexos e ndo totalmente elucidados, mas incluem excrecio
deficiente de s6dio, aumento da atividade simpdtica e ativagdo do SRAA (31, 47, 48).
Adicionalmente, diabetes mellitus também dificulta a reducdo dos niveis pressoricos
sanguineos (31, 41, 49).

Algumas caracteristicas sdo comuns a maioria dos pacientes: hiperativacio do
sistema nervoso simpdtico e sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (50-52),
excesso de aldosterona (53, 54), expansdo volémica (55), disfuncdo endotelial (15, 56)
(57), e elevacdo da resisténcia vascular periférica (58). Recentemente, hipoxemia
intermitente ciclica (59), resisténcia a insulina (60) e altera¢des na fun¢do de adipocinas
(61) também té€m sido associadas a fisiopatologia da doenca (Figura 1).

A sobrecarga de volume parece justificar, em grande parte, a fisiopatologia da
doenca (55) (acompanhada por um balancgo positivo de sédio corporal). Um dos principais
fatores determinantes da PA — e da composi¢ao aquosa do corpo — € o equilibrio entre
ingestdo hidrica oral, e perdas renal e extra-renal. Este balanco é regulado pelo SRAA,
peptideo natriurético atrial e os receptores atriais e renais de pressdo (62). A patogenia
desta caracteristica é diversa: nefrosclerose hipertensiva e/ou disfuncao renal estabelecida;
uso de vasodilatadores diretos e simpatoliticos periféricos (que promovem reabsor¢ao renal
hidrica em resposta a uma vasodilatacdo sistémica); diminuicdo da perfusdo renal (e
filtracdo glomerular) resultante do uso intensivo de anti-hipertensivos; sobrecarga de sédio
na dieta; obesidade e sindrome metabdlica; niveis elevados de aldosterona plasmadtica; e uso
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inadequado de diuréticos (41, 58, 63).

OBSTRUTIVA EXCESSODE
OBESIDADE

Figura 1: Fisiopatologia da HAR relacionando os principais mecanismos envolvidos
(Modificado de Tsioufis, Kordalis et al.)(64). Condi¢des como apneia obstrutiva do sono
(AOS), obesidade e excesso de aldosterona sdo fatores desencadeantes de inflamacao,
resisténcia insulinica e disfunc¢do endotelial. Como consequéncia, ha hiperativacdo do SNS
e sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) que possuem a propriedade de
hiperativagdo reciproca, podendo incorrer em HAR.

O fato da sobrecarga de volume ser um componente frequente incita o uso de
diuréticos. Estudos de intervengdo apresentam resultados favordveis ao uso intensivo de
diuréticos, apesar de alguma controvérsia. Alguns demonstram que a resposta pode nio ser
satisfatoria (43) enquanto a maioria traz resultados promissores: por meio do bloqueio
nefrolégico sequencial (65) ou simplesmente pela intensificagcdo do uso — embora sob o

risco de piora da func¢do renal (58). Os fatores contribuintes para a HAR sdo sumariamente
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listados na Tabela 1.

1.2.4.1 Padrao Hemodinamico da HAR

Alguns autores sugerem no entanto, que o aumento da resisténcia vascular periférica
total e/ou do débito cardiaco, seriam mais importantes que a sobrecarga de volume. Essa
conclusdo € sugerida pelo fato de nao haver supressdo dos niveis de aldosterona ou de
atividade de renina plasmdtica — resultados esperados na sobrecarga de volume — em
hipertensos refratdrios, quando comparados a resistentes controlados. Além disso, estes
pacientes refratdrios apresentariam frequéncia cardiaca persistentemente mais elevada que
o ultimo grupo; sugerindo uma maior influéncia do sistema nervoso simpdtico para a

resisténcia ao tratamento (43).

Tabela 1: Fatores contribuintes para hipertensdo arterial resistente

Fatores contribuintes
Expansdo volémica
Terapia diurética inadequada
Retenc¢do hidrica causada por doenca renal cronica
Ingestao excessiva de sédio
Obesidade/resisténcia insulinica
Substancias exdgenas
Anti-inflamatdrios ndo-esteroidais
Contraceptivos orais
Alcool
Corticosteroides
Esteroides anabdlicos
Agentes simpatomiméticos

Cafeina

Introducio Pé4gina 26



Ciclosporina
Eritropoetina
Agentes quimioterdpicos

Antidepressivos

Adaptado do Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,

Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (2).

Ademais o aumento da resisténcia vascular periférica total tende a ser acentuado e
persistente na evolucdo da doenga hipertensiva (66). Geralmente atribuido a um aumento
no tonus vascular (67), o mecanismo € comum aos hipertensos em geral, nos quais apds um
aumento inicial do débito cardiaco, eleva-se a resisténcia vascular periférica total
progressivamente, independentemente da classificacdo da hipertensdo. Ocorre
precocemente aos esforcos e, com a progressdao da doenga, passa a ocorrer ao repouso;
efeito este demonstrado em longas coortes de até vinte anos de seguimento (68). A grande
influéncia do estimulo simpético tem servido de base racional para os recentes e crescentes
estudos intervencionistas de denervagdo renal para o tratamento da HAR, com resultados

promissores (69, 70).

1.2.5 Lesoes de orgaos-alvo

As lesdes de 6rgaos-alvo apresentam alta correlagdo com a HAR e sao divididas em
vasculares, cerebrais, cardiacas e renais. As alteragdes vasculares podem estar presentes ja
nos estigios iniciais da doenca, se associando a maior grau de disfuncdo endotelial,
avaliada por vasodilatacio dependente de endotélio e aumento de biomarcadores

inflamatoérios. Isto leva ao aumento da rigidez vascular, avaliado pela velocidade de onda

Introducio Pé4gina 27



de pulso (15, 31, 71). O sistema nervoso central também pode estar acometido
precocemente € € o 6rgdo que mais se beneficia de reducdo dos niveis pressoricos.
Estenoses de caro6tidas, aterosclerose intracraniana e arco adrtico e lesdes cardiacas estdo
entre os responsdveis por fendmenos tromboembdlicos isquémicos. A hipertensdo nao
controlada pode, com o passar do tempo, levar a formagcdo de pequenos aneurismas
cerebrais que, ao romper, causam hemorragias cerebrais ou subaracndideas (72).

A HVE ¢ a principal lesdo cardiaca e, apesar de relatos de prevaléncia de 16% nos
pacientes hipertensos resistentes acometidos (49), no Brasil encontramos relatos de 83,3%,
diagnosticada pelo ecocardiograma (48). Nestes pacientes, a presenca de alteracdes
eletrocardiogrificas com padrio de strain (inversdao de onda T e depressao do segmento ST
nas derivagdes Vs e V) correlacionam-se a pior progndstico (73, 74). Esta alteracdo
constitui-se fator de risco independente cardiovascular, aumentando em até 1,5 vezes a
mortalidade (75, 76). A HVE se associa a aumento da circulacdo de mediadores
inflamatorios e aldosterona e reduz a reserva coronariana, levando a aterosclerose mais
acentuada, rigidez arterial, insuficiéncia cardiaca, arritmias e disfuncdo endotelial (15, 31,
48, 77). Quando analisamos alteracdes funcionais induzidas pela HVE, a disfuncio
diastdlica do ventriculo esquerdo € a mais comum das morbidades, acarretando um risco
aumentado de progressao para a insuficiéncia cardiaca (78). Seu diagndstico € baseado em
alteracoes eletrocardiogréficas e aumento de massa ventricular esquerda indexada para a
superficie corpdrea ao ecocardiograma (79).

As alteragdes renais também ocorrem precocemente € sdo comuns, levando a um
quadro de nefroesclerose caracterizada por arterioloesclerose e arterioesclerose, hialinose e

lesdes tubulo-intersticiais e glomeruloesclerose segmentar e focal. Nas formas de
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hipertensao mais malignas, a hiperplasia miointimal e necrose fibrindide sdo descritas como

lesdes principais.

1.2.6 Disfuncao Endotelial

O endotélio pode ser considerado um 6rgdo enddcrino ativo que, em respostas a
estimulos humorais, neurais e mecanicos, sintetiza e libera substincias vasoativas que
modulam tonus, calibre vascular e fluxo sanguineo, desempenhando papel fundamental na
regulacdo da circulacdo e na proliferacdo e migracio das células do musculo liso vascular e
adesdo de leucécitos (80, 81).

Quando exposto aos fatores de risco, como HAS, o endotélio apresenta alteracdes
funcionais, denominadas genericamente de disfuncdo endotelial (DE) (82) caracterizada por
diminui¢do na biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) secunddrio ao estresse oxidativo
aumentado (83). A disfunc@o endotelial € uma condi¢@o patoldgica sistémica (84) na qual
existe um desequilibrio entre substancias vasodilatadoras, antimitogénicas e
antitrombogénicas (fatores relaxantes derivados do endotélio (85)) e substincias
vasoconstritoras, pré-trombdéticas e com propriedades proliferativas (fatores constrictores
derivados do endotélio, como catecolaminas, angiotensina Il e endotelina-1 (86)).

As células endoteliais estao disfuncionais em vérias doengas cardiovasculares e na
HAS. Usualmente, essa disfungdo ¢ expressa como ‘alteracao do relaxamento dependente
do endotélio’ causada, principalmente, por redugdo da liberagdo e/ou acdao dos fatores
dilatadores derivados do endotélio, podendo também ocorrer liberacio de fatores
constritores derivados do endotélio, contribuindo dessa forma, para DE. Portanto, a DE

constitui um marcador precoce e € elemento-chave na patogénese das doencgas
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cardiovasculares (87). Grandes evidéncias indicam que pacientes hipertensos, inclusive
com HAR, apresentam disfun¢do endotelial, tanto em distritos vasculares periféricos como
em coronarianos (88). Em estudo foi relatado que a funcdo endotelial estd claramente
reduzida nos hipertensos nao controlados em relacdo aos sujeitos normotensos (57). Além
disso, mais especificamente, foi demonstrado em estudo recente que, em relacdo aos
subgrupos da HAR, pacientes resistentes ndo controlados (HARNC) apresentam piora da

funcdo endotelial quando comparados ao subgrupo resistente controlado (HARC) (89).

1.2.7 Diagnéstico

Segundo o 1° Posicionamento Brasileiro sobre a HAR, o diagndstico exige
inicialmente o afastamento da pseudorresisténcia como causa. Isto deve ser feito
comprovando-se a aderéncia tanto da terapia farmacoldgica quanto nao farmacoldgica e uso
de farmacos na posologia otimizada, ou seja, a mdxima permitida ou tolerada (41). Em
seguida, excluindo-se a hipertensdo do jaleco branco — com comprovacdo de elevados
niveis pressoricos nao sé no consultorio médico, mas também durante o restante do dia e/ou
da noite — através de MAPA ou MRPA (90). Apds a comprovagao da hipertensao, deve-se

pesquisar causas secunddrias de HAR, cujas principais entdo listadas na tabela 2.

Tabela 2: Principais causas de hipertensdo secunddria.

Frequentes:
Apneia Obstrutiva do Sono
Doenca Renal Parenquimatosa
Estenose de Artéria Renal

Hiperaldosteronismo Primario
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Raras:
Feocromocitoma
Doenca de Cushing
Hiperparatireoidismo
Coarctacdo de Aorta

Tumor Intracraniano

Adaptado de Calhoun et al (41).

1.2.8 Hipertensao Secundaria

Apneia obstrutiva do sono € caracterizada por qualquer grau de obstrucdo das vias
aéreas superiores, limitando ou impedindo o fluxo normal respiratério durante o sono (33),
sendo causa frequente de hipertensdo secundéria associada HAR (91-93). Em estudo clinico
com 125 pacientes avaliados quanto a motivos conhecidos de resisténcia, 64%
apresentavam AOS (93). O diagnéstico deve ser realizado através de polissonografia.

A doencga renal parenquimatosa € consequéncia de inadequado controle pressérico
ao longo dos anos. Esta patologia estd associada a reten¢do hidrica, ativacdo excessiva do
SRAA e uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais. Todos os pacientes com HAR devem ser
avaliados quanto a fung¢do renal (94).

Estenose de artéria renal € wuma patologia renovascular de etiologia
predominantemente aterosclerdtica (90%), cuja prevaléncia aumenta com a idade (94). O
diagndstico sempre deve ser pesquisado através de exames de imagem, como ultrassom de
artérias renais, cintilografia ou tomografia computadorizada.

O hiperaldosteronismo primario foi primeiro descrito por Conn em 1955 (95). Na
ocasido, uma paciente do sexo feminino apresentava-se com hipertensdo resistente,

hipocalemia e alcalose metabdlica, devido a presenca de um adenoma produtor de
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aldosterona. Atualmente, essa sindrome inclui o aumento dos niveis de aldosterona, sem
necessariamente apresentar adenomas, mas hiperplasia adrenal bilateral (33, 96). Estudos
mostram incidéncia em torno de 8% a 13% de hiperaldosteronismo em pacientes
hipertensos (97, 98). Quando avaliamos a prevaléncia entre os hipertensos resistentes esta
relacdo se torna maior, com valores de 17% a 23% (99-102). Acredita-se que esta doenca
aumente o risco cardiovascular através da elevacao dos mediadores inflamatérios levando a
lesdes cardiacas e vasculares (103, 104), exemplificadas por HVE (105), doenca renal
cronica (106), disfungcdo endotelial (107) e aumento da razdo intima-média (108). O
diagnéstico ndo necessita da presenca de hipocalemia. A razdo da concentracdo de
aldosterona/atividade plasmdtica de renina >20 sugerem o diagndstico, que deve ser
confirmado pelo aumento na excre¢do urindria de aldosterona em 24 horas. Outra maneira é
confirmando-se a falta de supressdo da secrecdo de aldosterona através de expansao
volémica (infusdo de soro fisiolégico ou dieta rica em sal) ou bloqueio do SRAA com
inibidores da ECA (109). Com as positividades, faz-se necessdrio a realizacdo de uma

ressonancia nuclear magnética de cortes finos para a pesquisa de tumores adrenais (94).

1.2.9 Resisténcia e Refratariedade

O termo Resistente foi inicialmente usado na literatura médica em 1960 por
Vandyne et al. (110), praticamente no mesmo momento que seu termo coincidente —
refratario — utilizado por Lee et al. (111) em 1958. Com relagdo a terminologia, o Webster’s
Dictionary define resistente como algo “incapaz de ser afetado” e refratario como algo “que

nao responde ao tratamento” (112).
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Desde o inicio estes termos foram usados sem distin¢g@o para classificar este tipo de
hipertensdo que ndo respondia bem ao tratamento, mantendo niveis pressoricos elevados a
despeito do uso de multiplas medicacdo anti-hipertensivas. Apesar do uso concomitante
destes termos nos ultimos 50 anos, na dltima década, autores t€ém proposto subdivisoes
dentro do grupo dos hipertensos resistentes, na tentativa de cunhar um novo subgrupo de
hipertensos refratarios. A tabela 3 mostra a evolu¢do nestes Ultimos anos das definicdes

propostas para este subgrupo.

Tabela 3: Evolugdo cronoldgica das defini¢des propostas para Hipertensao Refrataria.

Autor Ano Definicoes

Martell(113) 2003
Ram(114) 2006  Refratario e Resistente usados ainda como sin6nimos.

Silverstein(115) 2008

Refratério definido como Resistente descontrolado apesar do
Sander(116) 2011
uso de 4 ou mais drogas anti-hipertensivas.

Acelajado(117) 2012
Moreno(118) 2012

Refratario definido como Resistente descontrolado.

Refratdrio definido como Resistente que se mantém
Calhoun(119) 2013 .
descontrolado com uso de 5 ou mais drogas.

Mais recentemente, pesquisadores classificaram este novo subgrupo de maior risco.
As ultimas defini¢des foram propostas por:: (i) Acelajado et al. — Hipertensdo refratéria é

aquela resistente onde ndo ha controle pressérico apés pelo menos 3 visitas em clinica
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especializada (117), e (i) Calhoun et al. — Hipertensao refrataria € aquela resistente que se
mantém acima da meta pressdrica com uso de no minimo 5 drogas anti-hipertensivas (119)
(Figura 2).

Esta subdivisdo evidencia diferencas importantes entres os grupos. Com relacdo as
lesdes de 6rgdos alvo, o grupo de hipertensos refratarios apresenta maior massa ventricular
esquerda (17949 vs. 142430 g/m?, p<0,05) e rigidez arterial(VOP — 12,9+1,7 vs. 9,1%1,1
m/s, p<0,05) (14), além de maior prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda,
microalbumindria e disfun¢do renal quando comparados com resistentes (119). Apesar das
diferencas clinicas, as varidveis antropométricas — IMC, idade e sexo — destes grupos sao

similares (120),(117). Com relacdo a raca, a negra apresenta maior prevaléncia nos

refratdrios em comparacdo aos resistentes (119).

Figura 2. Representacdo gréfica da evolugdo do atendimento para caracterizar Hipertensao
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1.2.10 Prognéstico

Para uma melhor avaliacdo de progndstico, estudos como coortes prospectivas se
fazem necessdrios. Pelos critérios diagndsticos relativamente recentes e necessidade de
protocolo restritivo para um adequado seguimento, além de amostras limitadas, ndo ha
ainda disponibilidade destes estudos. Presumivelmente ele € menos favordvel, avaliando-se
que o risco de complicacdes cardiovasculares se eleva linearmente com o incremento dos
niveis pressoricos (121). Estes individuos também apresentam diversos fatores de risco
cardiovasculares associados, como idade avancada, obesidade, diabetes e doenga renal
cronica (122), além de lesdes de 6rgaos-alvo, como HVE e marcadores de risco como o
aumento da espessura intima-média(123). Em estudo prévio, demonstrou-se risco relativo
de 1,47 em hipertensos resistentes (37). O grau de reducdo desses riscos com o tratamento
da HAR também é desconhecido (41). Atualmente, o nosso grupo de pesquisa iniciou
avaliagdo retrospectiva dos pacientes de nossa clinica especializada com o intuito de avaliar

progndstico e fatores associados aos desfechos clinicos.

1.2.11 Tratamento

1.2.11.1 Nao Farmacolégico

Como ja € parte dos critérios diagndsticos, o tratamento com multiplas medicacoes
— ao contrario da HAS — ja € regra na HAR. No entanto, como qualquer doenga cronico-
degenerativa do sistema cardiovascular, as atitudes de mudanca de estilo de vida e medidas

nao farmacoldgicas sdo de extrema importancia como terapia adjuvante (41).
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Pacientes com HAR devem ser orientados quanto a importancia da pratica de
exercicios fisicos regulares, reducdao de sal na dieta, perda de peso e limitagdo do consumo
de bebidas alcodlicas a pequenas doses (41, 121).

Apesar da dieta hipossddica reduzir os niveis presséricos moderadamente, os
pacientes com HAR sdo especialmente sensiveis ao sal. Em estudo prévio mostrou-se que
um consumo didrio de até 2,5g de sal por dia reduz em 23x9 mmHg a PA (63), mostrando a
importancia da reducdo desta ingesta, mesmo sendo uma meta de dificil alcance.
Recomenda-se, pela Organizacdo Mundial de Satde, um consumo didrio de 1,2g de sal por
dia (121).

O consumo de élcool estd intimamente ligado a elevacdo da PA. Homens que
consomem mais de 4 doses de dlcool por dia tém 50% mais chance de apresentar valores
pressoricos fora das metas (6). A abstinéncia de dlcool em grandes bebedores reduziram os
niveis de PAS e PAD em 7,2 e 6,6 mmHg, respectivamente, além da prevaléncia de
hipertensdo entre os participantes ter reduzido de 42% para 12% (124). O consumo
alcoolico deve ser <20g de etanol por dia ou abstinéncia total, se possivel (121).

A redugdo de peso diminui a PA de forma significativa, devido a melhora da
retencao hidrica, da AOS e melhora da estimulacdo do sistema nervoso simpatico (41, 93,
125). Pacientes com IMC >30 apresentam chance 50% maior de apresentar PA nao
controlada em comparagio a pessoas com IMC normal (6, 31). Com isso, a perda de peso
deve sempre ser estimulada e buscada entre os individuos com HAR (44).

Existe um beneficio claro entre atividade fisica e reducdo da PA (41, 126). A prética

de exercicios fisicos regulares, além de reduzir os niveis presséricos, também melhora o
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perfil metabdlico, tanto com exercicios de resisténcia quanto aerébicos (126). Assim, estes

pacientes dever ser encorajados a realizar atividade fisica leve a moderada (121).

1.2.11.2 Farmacolégico

A terapéutica na HAR ndo apresenta estratégia definida e/ou universalmente aceita.
Mesmo para o tratamento das HAS — em que existe consenso de especialistas e diretrizes
para orientagdo — a ordem das prescri¢cdes sdo diferentes entre os consensos diversos como
o europeu, brasileiro e americano (25, 127, 128). Preconiza-se atingir a meta pressorica de
PA de consultério ou MRPA de 130/80mmHg ou 125/75mmHg na MAPA (129).

O esquema anti-hipertensivo deve almejar o bloqueio de todos os possiveis
mecanismos envolvidos na HAS. Logo, a associacdo de um diurético tiazidico com
bloqueador do SRAA (inibidor da ECA, ou antagonista do receptor de angiotensina II) e
um antagonista dos canais de cdlcio dihidropiridinico € considerada a melhor combinagao
tripla, mais eficaz, sinérgica e muito bem tolerada (130).

Em relacdo ao uso de um quarto fairmaco, nao h4 consenso sobre sua escolha, tendo
em vista que faltam estudos comparativos entre as classes demonstrando superioridade em
poténcia anti-hipertensiva e prote¢do cardiovascular (44). Segundo o estudo ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), a adicdo de espironolactona, um
bloqueador de receptores mineralocorticoides, ao esquema triplice tradicional apresentou
quedas de 21,9 mmHg de PAS e 9,5 mmHg da PAD apés 1,3 ano de tratamento (131).
Outro estudo realizado em 2009, com pacientes hipertensos resistentes controlados e nao
controlados também mostrou resultados semelhantes (48). Esta redugdo € independente da

presenca de hiperaldosteronismo primério e ndo relacionada aos niveis plasmaticos ou
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urindrios basais iniciais de aldosterona, atividade plasmdtica de renina ou relagdo
aldosterona/renina (132, 133).

A escolha de farmacos que sejam adicionados ao esquema quadruplo deve ser
individualizada (121) de acordo com a experiéncia de cada médico e de outras
comorbidades que o paciente possa ter. Inibidores adrenérgicos, incluindo beta e alfa-
bloqueadores e inibidores de acdo central, vasodilatadores e inibidores de renina, também
sd0 muito importantes como opg¢des terapéuticas aos pacientes com HAR (44). Entretanto,
seu uso estd mais condicionado a situagdes especiais, como a necessidade de reducdo de
frequéncia cardiaca, em relagdo ao uso de betabloqueadores. Além disso, apresentam maior
incidéncia de efeitos adversos (41, 121).

Recentemente, uma nova classe de farmaco foi testada no tratamento anti-
hipertensivo: os inibidores de fosfodiesterase-5 (134, 135). No entanto, apesar de algum
grau de sucesso ter sido demonstrado, estudos prospectivos a longo prazo sdo necessarios
para obter resultados mais conclusivos.

1.2.11.3 Outros Tratamentos

Existem ainda, novas modalidades terapéuticas que estdo em desenvolvimento para
ajudarem o tratamento farmacoldgico no controle pressorico dos pacientes resistentes.

A estimulacdo dos barorreceptores presentes no seio carotideo estimula o sistema
nervoso parassimpdtico, propiciando, além de bradicardia, aumento na excrecdo renal de
sddio e dgua. A hipervolemia é um dos principais mecanismos envolvidos na resisténcia da
hipertensdo destes pacientes, sendo que o aumento da diurese € um alvo terapéutico
importante a ser atingido. As tentativas de reduzir a hiperatividade do sistema nervoso

simpdtico para reduzir os niveis pressoéricos arteriais remontam ao inicio do século 20
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(136). A estimulagdo tanto aguda quanto cronica do seio carotideo para a reducdo da
hipertensdo arterial comecou a mostrar resultados positivos nos anos 1960. No entanto, na
ocasido, os aparelhos responsaveis pela estimulacdo eram grandes e com baterias de pouca
duracdo (137). Nos dias de hoje, esta terapia estd novamente em desenvolvimento, com
técnicas novas de implantacdo, que reduzem seus efeitos colaterais, utilizando aparelhos
mais modernos, menores e de duracdo maior. Estudos recentes tém demonstrado beneficio
da estimulacdo cronica como adjuvante ao tratamento da HAR, inclusive com reducio do
numero de farmacos administrados diariamente (138, 139).

Outro tratamento que vem ganhando destaque € a denervacdo simpdtica renal. Os
nervos simpdticos renais contribuem para o surgimento e manuten¢ao da HAS, por meio de
liberacdo de renina, reten¢do de sédio e aumento da volemia (140). Entre os anos 1920 e
1930, a simpatectomia radical era um dos tratamentos utilizados para reduzir a PA em
hipertensos graves. Contudo, este procedimento apresentava altos indices de complicacdes
(141). Recentemente, novas técnicas intervencionistas com bloqueio da acdo simpética
aferente e eferente por radiofrequéncia t€ém mostrado redugdo significativa na HAS, sem
maiores complicacdes descritas (142). Os estudos SIMPLICITY HTN-1 (Catheter-based
renal sympathetic denervation for resistant hypertension) e SIMPLICITY HTN-2 (Renal
sympathetic denervation in patients with treatment-resistant hypertension) trouxeram
grande promessa a comunidade cientifica com grande diminuicdo pressérica e da
necessidade de medicamentos apds o procedimento (69, 70). A grande critica se devia ao
fato dos estudos ndo serem controlados. H4 dois meses, no entanto, tornou-se publico o

primeiro estudo controlado sobre denervacdo renal — SIMPLICITY HTN-3 (A controlled

trial of renal denervation for resistant hypertension) — que ao comparar o procedimento
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com o sham procedure (intervencao ficticia) de maneira cega, mostrou-se ineficaz em

baixar a pressado arterial (143).

1.3 Hipertensao / Efeito do Jaleco Branco

Hipertensdo do jaleco branco € um fator comum de pseudorresisténcia (144). O
efeito do jaleco branco (EJB) ocorre, quando os valores de pressdo arterial medidos pelo
profissional de saide no consultério sdo significativamente elevados comparados com os
valores obtidos em outros locais como, por exemplo, por monitoracio ambulatorial da
pressdao arterial (MAPA) ou monitoracdo residencial da pressdo arterial (MRPA). Este
fenomeno tem sido relatado em 20% a 40% dos pacientes com hipertensdao nao-tratada
(145) e apresenta alta prevaléncia dentre os pacientes com HAR (20-52%) (146, 147). A
ocorréncia do EJB tem sido atribuida ao estresse mental, resposta hiperativa do paciente em
presenca de algum profissional de sadde (especialmente o médico), e hiperatividade
simpatica (148, 149).

A definicdo do EJB pode ser um pouco confusa. A diferenca desta para a
hipertensdo do jaleco branco € que a tultima é um fendmeno onde pacientes ndo tratados
apresentam PA elevada perante um profissional de saide (consultério) enquanto a aferi¢ao
ambulatorial como por MAPA mostra niveis presséricos normais. Ja no EJB a “queda”
pressorica vista no periodo de vigilia da MAPA pode ocorrer também em tratados e nio
necessariamente normaliza a PA (150).

Na hipertensao do jaleco branco, o risco cardiovascular ndo estd aumentado, sendo
menor quando comparado com pacientes com hipertensao mascarada ou mantida (151). A

hipertensdo do jaleco branco deve ser suspeitada em pacientes que permanecem resistentes
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ao tratamento na auséncia de lesdes de Orgdo-alvo, que manifestam sintomas de
supermedicacdo e/ou que relatam valores de pressio arterial domiciliares
significativamente mais baixos que os valores medidos no consultério. Como essa entidade
€ relativamente comum, todos os pacientes com hipertensdao devem ser encorajados a medir
a sua pressdo em casa ou fora do ambiente hospitalar em condi¢cdes adequadas.
Recomenda-se que todos os pacientes suspeitos de hipertensdo resistente devam ser
submetidos a MAPA (152). Infelizmente, em muitos paises como o Brasil, os recursos em
cuidados de saide sdo limitados e a MAPA ou MRPA néo estdo disponiveis para todos os
pacientes. Portanto, o médico frequentemente necessita decidir no consultério o inicio da

investigacao diagndstica sem a utilizacdo da MAPA (153).

1.4 Doenca arterial coronariana e isquemia miocardica

Isquemia miocérdica é definida como o desequilibrio entre a oferta € o consumo de
oxigénio pelo miocdrdio. Estd intimamente relacionada a doenca arterial coronariana
(DAC) obstrutiva, devido a limitacdo ao fluxo sanguineo imposta por esta patologia. A
DAC, em conjunto com outras doencas cardiovasculares, tem sido grande responsavel por
morbidade e mortalidade em diversas regides do mundo (154, 155).

A isquemia silenciosa — onde a isquemia miocdrdica ocorre na auséncia de qualquer
sintomatologia tipica — € a apresentacdo mais frequente da coronariopatia cronica, descrita
inicialmente em 1981 por Cohn et al. (156). A presenca de infradesnivelamento do
segmento ST sem angina pectoris durante o teste de esforco tem sido frequentemente
descrito em pacientes com hipertensdo arterial essencial, sem historia pessoal de DAC,

infarto do miocérdio ou sintomas (157). Essa presenca de isquemia silenciosa relaciona-se a
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maior risco de morte e eventos cardiacos (158-160), chegando a verificar-se mortalidade
até trés vezes maior (24% vs. 8%) em relacdo aqueles sem evidéncia de isquemia (161).
Assim, torna-se de fundamental importancia sua detec¢do precoce, de maneira a atuar sobre
os fatores de risco passiveis de modificacdo e/ou tratamento, evitando a progressdo da
doenca, mesmo antes de suas complicacdes e manifestacdes clinicas.

No entanto, ainda permanece obscuro quais fatores estdo associados e/ou sdo
responsaveis pela ocorréncia da isquemia silenciosa, havendo influéncia das estenoses das
artérias corondrias, disfuncdes do endotélio e dos fatores de consumo de oxigénio,
principalmente nos pacientes em uso de medicacdes anti-hipertensivas (162-164).

A cintilografia de perfusdo miocédrdica com (99m)tc-sestamibi destaca-se entre os
diversos métodos capazes de determinar a repercussdo funcional das lesdes obstrutivas das
artérias corondrias. O método possui grande acurdcia para detectar isquemia miocdrdica,
além de ser uma importante ferramenta para prever o risco de eventos coronarianos futuros,
possibilitando melhor estratificacdo dos pacientes e orientagdo de uma melhor conduta
terapéutica (165, 166).

A cintilografia de perfusdo miocdrdica com (99m)tc-sestamibi faz o diagnéstico
preciso de isquemia miocdrdica e coronariopatia em pacientes assintomdticos com
hipertensdo arterial (19, 20). No entanto, uma vez que estes pacientes sao assintomaticos, a
avaliacdo de fatores preditores de isquemia miocdrdica no grupo de hipertensos resistentes

pode ajudar a evitar gastos extras guiando uma melhor avaliacdo de isquemia.
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7

A isquemia miocdrdica é grande responsdvel por morbidade e mortalidade
cardiovasculares, especialmente em pacientes com fatores de risco — dentre eles a
hipertensido. No entanto, até o presente momento, pouco se sabe em relacdo a prevaléncia
desta alteracdo especificamente no grupo de pacientes hipertensos resistentes — um nicho
per se com pior progndstico e mais acometido por lesdes de 6rgaos alvo e marcadores de
lesdo cardiovascular.

Além disso, também sdo desconhecidos os fatores que estdo associados a esta
alteracdo nos pacientes com HAR.

Como o0s pacientes que apresentam isquemia silenciosa ndo apresentam
sintomatologia — ou seja, ndo indicam ao seu clinico atendente a necessidade de
investigacao especifica para o quadro de isquemia — é prudente que um grupo de alteracdes
identificdveis ao exame clinico e propedéutico seja identificado a fim de guiar uma melhor

e mais direcionada investigacdo desta patologia, para melhorar morbidade e mortalidade

cardiovasculares neste grupo de pacientes.
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1- Objetivamos com este estudo avaliar a presenca de isquemia miocdrdica silenciosa
em uma populagdo de hipertensos resistentes, comparando varidveis clinicas,
laboratoriais e lesdes de 6rgdos-alvo de pacientes com e sem isquemia miocardica.

2- Com estas varidveis que diferem entre os grupos, visamos encontrar os fatores que

podem ser classificados preditores de isquemia neste subgrupo de pacientes.
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The white-coat effect is an independent predictor of myocardial
ischemia in resistant hypertension
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Abstract

White-coat hypertension (WCH), commonly found in pseudoresistant hypertension, does not pose higher cardiovascular risk
than hypertensive status. However, when the decrease of the out-of-office blood pressure does not reach normal levels —
the white-coat effect (WCE) — the repercussions are still obscure. We investigated the repercussions of the WCE in myo-
cardial perfusion in resistant hypertension (RHTN). We enrolled 129 asymptomatic RHTN subjects — divided into WCE
(n=63) and non-WCE (n=66) — to perform rest and stress myocardial perfusion scintigraphy and biochemical tests.
Groups were equal regarding age, gender and body mass index. There was a high prevalence of WCE (49%). WCE was
associated with higher prevalence of myocardial ischemia (49.2% vs 7.6%, p<0.001), microalbuminuria (60.3% vs 36.4%,
p=0.01) and higher heart rate (72 [64-80] vs 64 [60—69], p< 0.001), compared with non-WCE patients. On an adjusted
logistic regression, heart rate was considered a predictor of WCE (OR=1.10, 95% CI 1.04-1.15; p<<0.001), but not MA
(OR=1.8,95% CI 0.8-3.9; p=0.15). On a second model of adjusted logistic regression, WCE was an independent predic-
tor of myocardial ischemia (OR=14.7, 95% CI 4.8-44.8; p<0.001). We found a high prevalence of WCE in RHTN, and
this effect may predict silent myocardial ischemia in this subset of hypertensive patients. In this group of hypertensives
special attention should be given to the WCE.

Key Words: Myocardial ischemia, resistant hypertension, white-coat effect

Introduction that measured in the clinic) poses a high prevalence

in RHTN (20-52%) (8,9). Its occurrence has been
attributed to mental stress, hyperactive response of
the patient in the presence of a healthcare profes-
sional and sympathetic hyperactivity (10,11).
Although the absence of a link between white-coat
hypertension (WCH) and CHD has already been
settled, little is known between the WCE and myo-

Cardiovascular disease (CVD) is still the major cause
of overall mortality in most of Western countries.
Coronary heart disease (CHD) is responsible for
16% of all deaths, and causes one heart attack about
every 34 s and one death every minute, in the USA
alone (1). Hypertension is a major risk factor for
CVD, where an increase of 10 mmHg can almost

triple the relative risk of CHD (2). However, only
53% of the known hypertensive subjects are at their
blood pressure (BP) goal (1). A small but significant
number of these uncontrolled patients (varying from
8.9% to 14.5%) (3-5) are considered to have resis-
tant hypertension (RHTN) (6), presenting worse
cardiovascular outcomes (7).

The white-coat effect (WCE — a phenomenon
where the patient has a lower out-of-office BP than

cardial ischemia, especially in RHTN patients — with
high prevalence of this condition. We aimed to inves-
tigate WCE in RHTN and assess myocardial isch-
emia in this group of subjects.

Methods

This study was approved by the Research Ethics
Committee of the local Medical School Institution
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(University of Campinas — Campinas, Brazil). All
patients provided written informed consent before
participation, and the study was carried according to
the Declaration of Helsinki.

Study population

In this cross-sectional study, 129 patients regularly
followed at the Outpatient Specialized Resistant
Hypertension Clinic of the University of Campinas
were enrolled. The subjects had to be completely
characterized as having true RHTN according to the
accustomed guidelines (6). All subjects were followed
for at least 6 months to exclude pseudoresistance
(due to non-adherence or non-optimal doses of anti-
hypertensive therapy) (12,13) and secondary causes
of hypertension (12,13). Patients with a moderate to
high risk of obstructive sleep apnea (OSA) by the
Berlin questionnaire or with diagnosed OSA were
excluded (14).

For the analysis, subjects were divided into two
groups according to the differences in BP levels in
ambulatory BP monitoring (ABPM) and office BP.
If the difference between 24-h ABPM and office BP
measurements was higher than 20 mmHg in the sys-
tolic or higher than 10 mmHg in the diastolic BP,
they were considered as havingWCE (2= 63) (9,15).
Patients not meeting these criteria were put in the
non-WCE group (n=66).

Blood pressure measurements

Office BP measurements were performed three times
in each office clinic visit in the right upper arm. The
patient was put in a calm environment, and measure-
ments assessed after a 10-min rest in the sitting posi-
ton with a validated digital sphvgmomanometer
(Omron HEM-711DLX, OMRON Healthcare Inc.,
Bannockburn, IL., USA), according to international
guidelines (16).

Assessment of 24-h ABPM was performed with
a validated automatic device (Spacelabs 90217,
Spacelabs Inc, Redmon, WA, USA) (17), and mea-
surements were taken every 20 min. Patients were
oriented to maintain their usual daily activities.
The parameters measured were: average 24-h sys-
tolic, diastolic, mean and pulse pressures, and
heart rate. Data were only analyzed if there
were at least 70% satisfactory measurements com-
pleted (18).

Mbyocardial perfusion scintigraphy imaging

Image acquisition at rest began 45 min after 925—
1480 MBqg of Tc-99m sestamibi injection. A dual-
headed camera (Millenium MG, GE Medical
Systems, Milwaukee, WI) with a high-resolution col-
limator rotated in a 1807 orbit was used and acquired
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64 projections (20 s/projection). Vasodilator stress
was then induced by dipyrimidole and new images
were acquired and interpreted by two experienced
observers through a semi-quantitative visual inter-
pretation of myocardial perfusion was in short-axis
and vertical long-axis tomograms (19). Myocardial
pertfusion defects were described after a quantitative
evaluation with a 17-myocardial segment approach,
where each segment is graded through a 5-point
scoring system (19). Images were compared art rest
and after stress, and perfusion abnormalities were
considered as having: (i) myocardial scarring when
the perfusion defects were maintained on the two
phases and (ii) myocardial ischemia if the perfusion
defects appeared or increased after stress tomograms
(19,20).

Statistical analysis

The analyses were performed using SigmaPlot soft-
ware (Systat Software, Inc.v.12, Chicago, IL, USA).
Data are shown as mean* standard deviation, or
median (interquartile range) depending on data dis-
tribution, and categorical data were presented as
percentages. Comparisons of groups were per-
formed with Student’s z-test or Mann—Whitney U,
and categorical variables were compared by chi-
square. Binary logistic regression was used to assess
the prediction of myocardial ischemia by indepen-
dent variables. The level of significance (o) accepted
was 0.05.

Results

Partients enrolled had been diagnosed with RHTN
for 17 =9 years and had a follow-up of 7 %2 years.
Thirty-six patients (28%) had myocardial ischemia
in the scintigraphy. There were no differences in age,
gender, presence of risk factors and medication use
between groups (Table I).

The WCE group presented: (i) higher preva-
lence of myocardial ischemia (49.2% vs 7.6%,
p<0.001), (ii) more microalbuminuria (MA; 60.3%
vs 36.4%, p=10.01), and (iii) higher 24-h ABPM
heart rate (72 [64-80] vs 64 [60-69], p<<0.001),
compared with those subjects without WCE. The
differences between office BP and ABPM measure-
ments, both systolic and diastolic, correlated with
MA (r=0.34, p<0.001 and »=0.28, p=0.001)
and heart rate (r=0.36, p<0.001 and r=0.18,
p<0.03), respectively (Figure 1).

On a binary logistic regression, adjusting for body
mass index (BMI), age and gender, heart rate was a
predictor of WCE (OR=1.10, 95% CI 1.04-1.15;
p<0.001), but MA was not (OR=1.8,95% CI 0.8-
3.9; p=10.15). On a second model of logistic regres-
sion, adjusting for the same variables, the presence
of WCE was considered an independent predictor of
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Table 1. Characteristics of resistant hypertension (RHTN) patients with white-coat effect (WCE) and
without (non-WCE).

Variables WCE (n=163) non-WCE (n= 66) p-value
Clinical characteristics
Age (years) 53+12 55+9 0.30
Gender (female) (%) 45 (T1%) 44 (67%) 0.69
BMI (kg/m?) 31+6 31+7 0.90
Obesity (BMI>29.9 kg/m?) (%) 35 (56%) 29 (44%) 0.25
Duration of hypertension (years) 16+8 18+ 10 0.21
Current smoking habit (%) 10 (16%) 12 (18%) 0.90
Diabetes (%) 11 (17%) 10 (15%) 0.91
Dyslipidemia (%) 13 (21%) 15 (23%) 0.94
Family history of premature CHD (%) 18 (29%) 12 (18%) 0.23
Physical inactivity (%) 14 (24%) 23 (35%) 0.16
Left ventricular hypertrophy (%) 53 (84%) 53 (80%) 0.73
Myocardial ischemia, n (%) 31 (49) 5 (8) < 0.001
24-h ABPM heart rate (bpm) 72 (64-80) 64 (60-69) < 0.001
Antihypertensive drugs (%)
Number of drugs 4.8+0.7 5.1+0.8 0.12
Diuretics (%) 96 97 0.96
ACEI (%) 49 43 0.55
ARATI (%) 76 73 0.80
Beta-blockers (%) 49 53 0.79
Calcium-channel blockers (%) 45 53 0.42
Laboratory parameters
Cholesterol (mg/dl) 183+ 27 192+ 23 0.37
IDIL-c (mg/dl) 110+ 14 11, s 0.25
HDL-c (mg/dl) 47+ 12 50+9 0.11
Triglycerides (mg/dl) 112+58 125+ 66 0.24
Fasting blood glucose (mg/dl) 104+17 109+19 0.12
Glycated hemoglobin HbA ¢ (%) 7.3+0.9 7.5+0.8 0.18
Urea (mg/dl) 30+15 3416 0.15
Serum creatinine (mg/dl) 1.0+0.2 1.0+0.3 0.37
MA (mg/g) 60 (16-124) 20 (10-63) 0.004
Patients with MA (%) 38 (60) 24 (36) 0.01
Serum potassium (mEg/dl) 4005 4.2+04 0.16

BMI, body mass index; CHD, coronary heart disease; ABPM, ambulatory blood pressure monitoring;
ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARA II, angiotensin II receptor blockers; LDIL-c, low-
density lipoprotein-cholesterol; HDI-c, high-density lipoprotein-cholesterol; MA, microalbuminuria.
Values are expressed as mean + SD and median (interquartile range).

myocardial ischemia (OR=14.7, 95% CI 4.8-44.8; on the 24-h ABPM compared with office BP evalu-

£<0.001). ation but not necessarily normalizing it (15).
The importance of assessing BP through 24-h
. . ABPM in hypertensive patients is well established
Discussion

(21-23); however, when patients present elevated BP

We assessed myocardial ischemia and WCE in a popu-
lation of true resistant hypertensive subjects. Our main
findings were that there is a high prevalence of the
WCE in RHTN (49%), and that in these patients the
presence of myocardial ischemia is higher than in those
without WCE. Indeed, the renal target organ damage
assessed by MA and heart rate were also greater in
WCE. Thus, the WCE was predicted by elevated heart
rate and was considered an independent predictor of
myocardial ischemia in patients with RHTN.

The definition of WCE can be a little confusing.
The difference from WCH is that the latter is a phe-
nomenon where the untreated patient presents an
elevated office BP level that normalizes in 24-h
ABPM — being a hypertensive status due to the pres-
ence of a healthcare professional. Conversely, WCE
occurs when there is a decrease in awake BP levels

levels (above goal) both in ABPM and office BP mea-
surements, the impact of presenting the white-coat
phenomenon is still obscure, especially in RHTN.
Differently from what studies have found regard-
ing the decreased incidence of cardiovascular out-
comes in patients with WCH compared with the
masked or maintained hypertension (24), we found
that MA and myocardial ischemia are more frequent
in WCE. However, we analyzed patients with RHTN
(therefore a more afflicted set of hypertensive
patients), and those that were still considered resis-
tant in 24-h ABPM evaluation — presenting only the
phenomenon of WCE, but not the hypertension
caused in the presence of a white-coat professional.
When assessing patients with WCH, it has been
shown that myocardial ischemia is less prevalent than
in hypertensive subjects (25). In contrast, in our
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Figure 1. Correlations between the intensity of the white-coat effect (WCE), differences in office blood pressure (BP) and ambulatory BP
monitoring (ABPM), and microalbuminuria and heart rate. Panels (A) and (B) systolic blood pressure. Panels (C) and (D) diastolic blood

pressure.

sample, myocardial ischemia was not only more often
present, but was also a predictor of WCE. This appar-
ent difference in findings could be because our
patients did not present WCH, and the WCE along
with the presence of RHTN would impact more on
the myocardium perfusion abnormalities.

MA was found to be associated with the WCE in
our sample. Recently our research group has found
that the MA was not statistically greater in patients
with the WCE phenomenon (9); however, the power
of the performed test at that time did not reach 80%.
Even though the presence of MA was associated with
WCE, MA was not considered a predictor of WCE
in our sample.

In our sample, the WCE group presented higher
24-h heart rate measure, and it was even a predictor
of having WCE. This can be explained due to an
increased autonomic imbalance in this group of
patients (26). The WCE phenomenon has been asso-
ciated to occur in patients with increased sympathetic
and decreased parasympathetic activities (27,28).

Myocardial ischemia was also more prevalent
when WCE was present, and the occurrence of this
phenomenon was considered a predictor of myocar-
dial ischemia in RHTN. The link between coronary
artery disease and that same autonomic imbalance
has already been shown (29). Since this sympathetic
hyperactivity may be enhanced in WCE, we can infer
that the higher prevalence of myocardial ischemia in
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WCE may be explained by the autonomic imbalance
in this group of RHTN subjects.

As a limitation to our study, this is a cross-sec-
tional observational study, limiting causal relation-
ship. Moreover, the myocardial ischemia evaluation
in these patients, although accurate, has inherent
flaws, in particular regarding false negatives because
of balanced ischemia (30). Also, interpretation of the
24-h heart rate has to be taken cautiously, since the
patients were not at rest, but maintaining their daily
activities, which certainly differ between subjects.

In conclusion, the WCE has higher prevalence in
RHTN, and its presence predicts myocardial ischemia
in this specific group of patients. MA — a renal hyper-
tensive damage — is also altered in WCE, and the
intensity of the WCE correlates linearly and positively
to the levels of MA. Our suggestion is that in RHTN
patients with WCE, special attention should be given
to CHD, in order to early diagnose any alteration and
program the best therapy. Further larger and longitu-
dinal studies should be carried out to test these find-
ings in the settings of prognostic conclusions.
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ORIGINAL ARTICLE

Predictors of Silent Myocardial Ischemia in Resistant

Hypertensive Patients

Rodrigo [lSEEE" Ana Paula BEESHE,' Maria O. BEEEEEEN,' Andréa . EEEESHRL' Matalia R, BTN,
Beatriz B. NSSSREREE Celso D. BENEE" Vanessa FEEEE,' David A BEINEEE and Heitor KIETENE

BACKGROUND

Hypertension Is the most pravalent and significant modifiable risk fac-
tor for coronary heart disease. A portion of patients with uncontrolled
hypertension are considered to have resistant hypertension (RHTML
myocardial lschemla Incidence Increases along with blood pressure
BPY lewals. Howsver, the prevalenca of miyocardial Bechemia in patients
with AHTM, aswell as the factors associated with it, Is unknown.

METHODS

we enmolled 129 patients with true FHTH regularly followed In our
specialty hypertension clink and evaluated then by resting and
dipyridamolke pharmacological stress myocandial parfusion scimtig
raphy. Patients were then divided into 2 groups: those with (-RHTH:
n = 36) and those without (NFRHTM; n = 93) ryocardial Ischemia.
Echocadiography, 24-hour ambulatory BP monftoring (AEPM), and
flow mediated dilation (FMD) were ako evaluated

RESULTS
Thirty she (28%) patients had ryocardial lschemia. There was no dif-
ference betwesan groups regarding age: sax, bicchemical parametars,

Hypertension is strongly associated with coronary heart dis-
ease, wherea 10-mmHg in blood pressure (BF) reduces
the rigke of this condition by 37%." It is imperative to eﬁ'ectlwlg
control BE levels to reduce the risk of cardiovascular events:
Howrever, in a cross-sectional analysis of the Framingham
Heart Study, only 48% of treated hypertensive patients and
<40% of elderly participants were comtrolled to <140/90mm
Hg.* A significant number of these uncontrolled patients were
classified as having resistant hypertension (RHTH) —defined
as high BF levels despite the use of at least 3 antihypertensive
agents or controlled BP with at least 4 antilype rtensive dmgs*

Resistant hypertensive patients have a higher incidence
of target organ damages (TOD) and its markers such as
endothelial dysfunction, microalbuminoria, and left ven-
tricular hypertrophy (LVH).% TOD poses greater incidence
of cardiovascular events, such as myocardial mfarction,” that
might be due to (1) aging and diabetes and (i) more ath-
emosclerotic plaques.® Thus, clinicians must be aware of the

office, and 24-hour ABPM levels. Patients in the FRHTH group were
mare lkely diabethc (31% vs. 11%; P < 0.05) and obesa (75% vi. 40%
P < 0001} Adjusting for age and body mass index, multiple logistic
regresshon showed that diabstes (odds ratlo [OR] = 6.5 95%confidence
Interval [C] = 1.06- 40014 P= 0.04), FMD (OR = 0.18; 95% Cl = 0.07-0.41;
P o= 0000), heart rate (0R = 1.23: 95% O = 1.11-1.36 P < 0001), l=ft
ventricular mass index (DR = 1.02; 95% Cl = 1.01-1.04 P = 004, and
micrealbuminuria {OR = 1.02 95% C1 = 1.01-1.04; P = 0002 ) were inde-
pendant pradictons of lschemia

CONCLUSIONS

In conclusion, there 15 a Righ prevalence of myocandial scharmia in
patients with AHTM. Increased microalbuminuria, heart rate, endothe-
lal dysfunction, and left ventricular mass can be useful to guide the
Investigation for myocardial schemia In these high risk patients,

Keywords: blood pressure: coronary artery disease; hypertension; niyo-
cardial schemila; resistant hypertension; anget organ damage.

dot 101083 fafhyhipu 40

potential for silent ischemnia and the need for early diagnostic
tests for ial ischemia. Myocardial perfusion scintigra-
phy with (98mtc-sestamibi can aconrately diagnose com.n%'r]}r
artery disease in asymptomatic patients with hypertension®"
However, appropriate consideration of predictors of myocar-
dial ischemia in this subpopulstion of hypertensive subjects
may help to avoid extra costs in detecting myocardial 1schemia.

We investigated miyocardial ischemia in resistant hyper-
temsive subjects and compared clinical and laboratory
characteristics of patients with and without scintigraphy
abnormalities to define predictors of myocardial ischemic
alterations in these subjects.

METHODS

This study was approved by the Research Ethics Committes
of the Faculty of Medical Sciences, University of Campinas
(Campinas, Brazil} and each participant provided signed
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written consenl. This study was carried out according to the
Declaration of Helsinki.

Study population

In this cross-sectional study, 129 consecutive subjects
classified s resistant hypertensive patients according (o
international guidefines® were enrolled from the Resistant
Hypertension Clinic a1 University of Campinas (Campinas,
Brazil). All patients underwent myocardial perfusion scin-
tigraphy with pharmacological stress for evaluation of myo-
cardial ischemia between 2008 and 2012 According to the
scintigraphy findings, they were divided into 2 groups: (i)
patients with myocardial ischemia (I-RHTN; n = 36) and (i)
patients without myocardial ischemia (NI-RHTHN; n = 93).
The diagnosis of RHTN —defined as uncontrolled BP with
the use of 3 antihypertensive drugs or controlled BF with the
need for at least 4 drugs—was given after at least & months
of follow-up, confirmation of the need for the prescribed
medications, and certification of the BP levels with cor-
rectly measured office BP levels and throogh ambulatory
BF monitoring (ABPM} to exclude white coat hyperten-
sion."!! Pseudoresistance doe to medication nonadherence
and to secondary causes of hypertension were excluded. %7
Adherence was evaluated by pill count method and using the
Morisky questionnaire.'* Nonadherent subjects { with adher-
ence rate<B0% of the prescribed medication) were excluded.
All BF measurements were performed according to the cur-
rent guidelines. ! Patients with obstructive sleep apnea pre-
vipusly diagnosed by polysomnography or with moderate to
high risk of obstructive sleep apnea by the Berlin sleep ques-
tionnaire were also excluded !> Subjects with prior coronary
events or who were symptomatic for coronary obstructions,
such as exertional anging, were also excluded.

Myocardial perfusion scintigraphy

A dusl-headed camera (Milleniom MG; GE Medical
Systems, Milwankee, WI) with a high-resolution collimator
rofated in & 180° orhit and able 10 acquire &4 projections {20
seconds per projection) was used in this study. The images
were ohtained afier 45 minutes of Tc-99 m sestamibi infu-
sion (923-1,480 MBq) at rest and after vasodilator stress
induced by dipyridemole. [mages were interpreted by 2
experienced observers, independently, and the interobserver
wvarizhility was 5%. Semiguantitative visual interpretation of
myocardial perfusion was performed with short-axis and
wvertical long-axis tomograms,'® and correction for attenia-
tion was performed. The myocardial perfusion defects were
described regarding the extent of the lesions and the pres-
ence of the reversibility areas, intensity of the defect, and
location. Quantitative analysis was performed after an evalu-
atiom of & 17-myocardial segment approach. Each segment
iz graded through a 5-point scoring system. ' Imapes were
compared at rest and after pharmacological stress. Scarring
in the myocardium was considered if the perfusion defects
were irreversible and ischemnic when they were reversible.
According to these parameters, results were given as defini-
tive or transient hypoperfusion areas, with the transient

2 American Joumal of Hypertension
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corresponding to myccardial ischemia ™ Patients with val-
ues »6% of transient hypoperfusion were considered as hav-
ing a positive exam for myocardial ischemia

BP measureaments

Ofice B measurements were recorded 3 times using
a digital sphypmomanometer (Omron HEM- J'!IlDI..I.
OMRON Healthcare, Bannockdburn, IL) on the right upper
arm in the sitting position after a 10-minute rest. The average
of 2 consecutive measurements was used when a variation
<5mm Hg was encountered.””

Twenty-four-hour ABPM was carried out with an auto-
matic device (Spacelabs 90217; Spacelabsinc, Redmond,
WAL™ Patients were oriented to keep normal daily activi-
ties, and BF was measured at 20-minmte intervals during
a 24-hour period. The parameters measured were average
24-hour systolic BF, diastolic BP, mean BE pulse pressure,
and dipper status,

Endothelial function assessment

Brachial artery dilation was measured by linear vascular
transducer {4-13 MHz, Siemens Acuson CV70; Siemens,
Munich, Germany). The brachial artery flow-mediated dila-
tion test was performed according to current guidelines. %
All studies were initiated at 830 AM afier overnight fasting
with the subjects in a supine position in a quiet, air-condi-
tivned room (22-24 *C}. Diameter of the hrachial artery was
taken 5 cm above the elbow. A polyurethane cuff {Hokanson,
Bellevue, WA} was placed on the forearm and inflated for
5 minutes at a 250-mm Hg pressure and quickly deflated
After 45 seconds 3 new diameter was recorded at the exact
site of the prior assessment. Changes in the brachial artery
diameter wene expressed as a percentage relative to the vessel
diameter before cuff inflation. The vascular function exami-
nation was performed by 2 experienced blinded examiners,
and there was no significant interobserver (3%) or intraoh-
server (2.5%) measurement variability. No subject had base-
line brachial diameter »6.0mm.

Echowardiography

The measurements of the dimensions of the left ventri-
cle were performed according te the American Sodety
of Echocandiography recommendations osing 2-dimen-
sional targeted M-mode echocardiography. Left ventricular
(LW} diastolic diameter (LVDD) and LV systolic diameter
(LVSD), &s well as the interventricular septal (IVE) thick-
ness and LV posterior wall thickness at the end of diastole,
were measured according to the (RS wave of electrocardi-
ography. Ejection fraction was calculated by the Teichale
method, LV mass was inferred with the specific formula
published elsewhere, and LV mass index (LVMI) was cal-
culated by dividing LV mass by the body surface. Doppler
paramelers were early mitral inflow peak (E-wave) and late
diastolic peak (A-wave) velocities, in order to calculate EfA
ratio.”® Echocardiographic measurements were evaluated by
¥ blinded independent investigators using cardiovascular
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plirasound machine (Siemens Acuson CV70; Siemens) with
multifrequency sector transducer (2-4 MHz). The intrao-
bserver and interobserver coefhcients of variation of the
VDD, LVSLY, interventricular septal thickness, and LV pos-
terior wall thidkness were <5.5% and 9.5% for LVML

Statistical analysis

Categorical varishles were expressed as percentages (%),
and continuous data were expressed as mean and 30 when
normally distributed or ss median and interquartile range
when the distribution was mon-normal. Continuwous varia-
bles were compared using Student § tests or Mann-Whitney
tests acoording to distributions. Categorical variables wers
compared wsing y* or Fisher exact tests. A multiple logistic
regression model including the variables age, disbetes, body
mass index, heart rate (HR), LVMI, and microalbuminiria
for the presence of myocardial ischemia was performed
The level of significance (a) accepied was 0.05 {two-sided P
value). The analyses were performed using SigmaFlot soft-
ware {version 12; Systat Software, Chicago, IL).

RESULTS

The demographic and clinical characteristics of study
population are shown in Table 1. The proportion of patients
with uncontrolled BP was not different between [-BHTN
and NI-RHTHN (53% vs. 66%). Owverall, the meen age of
patients with RHTN was 54+ 11 years; 39 (30% ]} were men,
Mo statistical ditferences were observed between I-BRHTN
and NI-RHTN in regards to age and sex. Body mass index
and dighetes frequency were higher in [-BHTN patients.
Labaratory parameters were similar in both groups, except
for microalbuminoria, which was higher in the I-RHTM
group { Tahle 1). The extent of ventricular mass with reversi-
ble perfusion defects {ischemia) was ¥% + 3% among patients
in the I-BHTN group according to scintigraphy findings.

(Office BP and ABPM measurements were similar in both
I-RHTN and NI-BHTN patients. Flow-mediated dilation
was significantly fower in the I-BHTN group (Teble 2}
There was no difference in 24-hour ABPM dipper patierns
between the 2 groups.

Echocardiography evaluation revealed no difference in
ejection fraction between the groups. However, left atrial
diameter, septal wall thickness, posterior wall thickness,
LVDDy, LV mass, INMI, and EfA ratio were higher in the
[-BHTN group when compared with the NI-RHTN group.
The predominant pattern of LV hypertrophy was concentric
{Table 3).

Multivariable’ logistic regression analysis adjusted for
body mass index and age showed that diabetes (OR = 6.5;
95% Cl = L06-40.14; F = 0.04), flow-mediated dilation
(OR = 0.18; 95% CI = 0.07-0.41; P< 0.001), HR (OR = 1.23;
95% CI = 1.11-1.34: P < 0.001), IVMI (OR = Lo 05%
Cl = 1.01-1.04: P = 0.04), and microalbuminuria (O = 1.02:
95% CI = 1.01- 1.04; P = 0.002) were independent predictors
of ischemia {Table 4). Similar sesults were obtained when
adjusting for age and sex, with the same independent vari-
ables above. Mo interactions were found between all inde-
pendent variables in the regression.

Capitulo IT

DISCUSSION

We assessed the presence of the myocardial perfusion abnor-
malities detected by scintigraphy in a population of asympto-
matic RHTN patients. Crur main findings were an association
of the presence of myocardial ischemia with disbetes, endothe-
lial dysfunction, HR, microatbumimnuria, and LVMI. Hence,
myocardial ischemia was by microafbuminuria,
LVMI. HR, presence of diabetes, and flow-medisted dilation.

Ischemic patients had more diabetes, in agreement with
other observational studies in which diabetes is not only
more prevalent in coronary disease patients but is also con-
sidered an imporiant risk factor.™ We found a prevalence of
28% of silent myocardial ischemia in patients with RHTN.
Previous studies showed that 14% of nondiabetic patients,
26% of diabetic patients,”! and 28% of diabetic patients with
known CAD have myocardial ischemia. Also, the presence of
hypertension combined with diabetes impact more myocar-
dial ischemia than nondiabetic hypertensive patients {29%
vs, 129%).F The high prevalence of myocardial ischemia in
our asymptomatic sample shows the importance of RHIN
as a risk for myocardial ischemia, comparable with the risk
of diabetic patients with afready diagnosed CAD.

Flow-mediated dilation, & reflection of endothelial fonc-
tion, was more impaired in the group of 1-RHTN subjects.
Endothelial dysfunction is associated with increased cardio-
vascular events and atherosderosis risk factors, espedially in
hypertensive patients* and it has been considered a predic-
tor of coronary disease in individuals with stable angina ¥
Because Aow-mediated dilation was not affected by differ-
ences in drug therapy in our sample, our fndings suggest
that endothelial dysfunction may be chosely related to noyo-
cardial ischemia in RHTN.

There is a high prevalence of TOD in resistant hypertensive
subjects. ™ The presence of TOD due to hypertension is mone
common and is even a predictor of vascular events and mor-
tafity in subjects with vascular disease*® In our specific set
of patients { RHTN}, who are per se more afflicted by TOD?
we observed a similar finding—that is, RHTN patients with
myocardial ischemia presented with greater microalbumi-
nuria and increased LV mass. Microalbuminuria, also found
to be an independent predictor of myocardial ischemia in
our sample, has previously been shown to be strongly azso-
ciated with cardiovascolar morbidity in RHTN, especially
with coronary heari disease.™ These links between altered
renal profein excretion and cardiovascular morhidity can
likely be explained by widespread arterial damage, endothe-
lial dysfunction {also a predictor of ischemia in our sample},
and systemic inflammation !

Elevated resting HI is long known to be a risk factor for
coronary ariery disease.™ We found that HE, measured by
24-hour ABPM, was higher in the patients presenting with
myocardial ischemia than in those with normal myocardial
perfusion. In fact, HR is increased in RHTN individoals with
unconirolied BP compared with controd groups.® Thus, in
our sample, the higher HR in the I-RHTN group could be
explained by increased sympathetic activity reflecting auto-
nomic imbalance in this subpopulation of hypertensive sub-
jects, as previously described by our group, especially when
associated with diabetes ™
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Table 1. Characienstics of RHTN patents with (FRHTN) and withouwt (MERHTN) myocandial ischemia

Varlabizs LRMTH {n = 36) NLRHTM (n= 33}
I}w—mhiﬂ charactedsiics and
iovascular risk factors
Age.y, mean + 5D B2+12 Dh+10
Femala sex_ na. (%} 21 (59} 64 (T4}
BML, kgfm? X (3 -F)" 20 (26-33)
Obesity. BMI= 23 8kg/m’, no. (%) 27 75" 3T (40}
Dwration of hypertension, y 14 (10-18) 17 (12-20)
Current smaolking habit, mo. (%) g (25} 13 (14}
Diabetes, no. (%) 11 (31 1011}
Dryslipidemia, no. (%) {31} 17 (18}
Famity hisiory of prematuree CHD, no. (%} 12 (33} 18 (18}
Afcohol ingastion, no. (%) 28} T (8)
Phy=scal inacivily, no. (%) 10 (2B} 27 (29}
Left ventmicular hyperirophy, no. (%) 32 (BB} 80 (85)
Anbihypetensive drugs
Murnier of drugs, mean £ 50 48108 51105
Diuretics. % og o5
ACEL % 41 45
ARAL % 71 T6
Beta-blocksrs, % 47 53
Calcium channel blockers, 3% 48 52
Direci vasodisiors’central o-agonests, % 2 4
Laboratory paramaters
Cholestencd, mg'dl, mean £ 50 18£1 16 189+ 14
LDL-C, mgidl, mean + 50 12120 17+18
HOL-C, mg'dl. mean + 50 49116 G014
Trighycarides, mgidl, mean + S0 121186 113176
Fia=ting blood glucose. mgidl, mean + 50 o9ttt 107 +8
Ghycated hemoglobin HbAc, %, mean + 50 TE+1.1 74107
Ue=a, mog/dl mean + 50 N7 3211
Serum creatinine, mg'dl, mean £ 50 10403 1.1z0:2
eGFR, mi minf24h, mean + 50 84110 JLiE ]
MA_ mglg 10 {57-1407* 20 (10-68)
LiNa, mgf24h, mean = 50 110+22 108+
Serum potsssium. mEq/d, mean + 50 42+03 41103
L, mEg24h, mean £ B0 47120 A6+18
PAC, ng/d. mean + 50 212143 195316
PRA, ng/mL per h. mean + 50 1831061 2321073
ARR. ng/dl per ng'ml per h. mean + 50 129185 W03+27

Abbreviations: ACE|, angisiensin-corme ring enzyme inhibstors; ARA 1, angioknsin | receptor blockers; ARR, aldosterone—renin ratio; BMI,
body mass index; CHD, coronary heart disease; e5FR, estimated ghomenular fitration rate; HDL-C., high-density Epoprolsin cholesterdd; LDL-C,
loe-density fipzprotein cholestero; MA. microalbuminuna; PAC, plasma aldosterone concentration; PRA. plasma renin actvity; RHTN. resisiant
hyperension; UK, usnary polassium concentration; UMa. urinany sodium concentration,

*Pe L5 v, NERHTM; =P < 0.001 ve. NERHTHL
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Table 2. Twenty-foas-hour ambulalory blood pressure, endothelial function {fiow-medisied dilation tesfl, and nondipper siatus in resistant

hyperension patents with and without myocardial ischemia

warlahie I-RHTH {0 = 36} HI-RHTH (=83}
ABPM measuremenis
24-h mean SBF, mm Hp 145 {136-181) 151 {143-163)
24-h mean DER, mm Hg BB (33-82} 92 (88-101)
24-h mean PP, mm Hg 54 (5169} 56 (51-66)
24-h mean HR, bpm EES BotT
Mondipper status. no. (%} 21 (58%) 44 (47%)
Office béood presswre
Cifice SBF, mm Hp 154 (14B-183F) 157 (148-165)
Office DBP. mm Hg o7 (90-108) 100 {85103}
Ciffice PP, mm Hg 1t 16 58+14
Uncontrofisd RHTH, % 53 B8
Flow-medisted diiation, % BRIEE-T A" T-8{7.0-8.8)

Abbraviations: ABPM, 2d-howr ambulatory blood peesure mondonng: DBEF, dissiofic blood pressurs; HR, heart rate; FRHTM, resisian
hyperension with myocardial sschemia; MI-RHTM, esistant hyperiension without myocardial ischemia; PP, pulse pressuse; RHTN. resistant

hyperension; SBP. systolc blood pressure .
B 0N va MFRHTN

Table 3. Echocard@ographic vanables in patents with and without myocardial ischemia

Echocardiographic variabios LRHTM [n = 38) MEEHTN (m =93)
Ejection fraciion, % 65 (B0-T1) B4 (8059}
Left atruem diameler, mm 416+48° 39742
Septal wall thickness, mm 13.1+3.4° 1M15+18
Postenor wall thickness, mm 12.4+2.2° 114118
Deastolic LY diameter, mm 53 (49-EE)* 40 {4753}
LV mass, g 263 (274-331)"" 218 (1TB-256)
LV mass indsx. g'm? 134 (190-1600° 124 (101-143)
EfA rabo 09+0.1* 1001
LV geomelric patiemns

Concentric emodeling 1(3) B {&}

Conceniric hypertrophy 26.(72) 82 {&7)

Eccentric hyparrophy g {25) 5 {27)

Abbreviations: EfA. sardy disstolic filling velocty atrial disstolic velocity, FRHTM. msistant hyperension with myocardial ischemia; LV, BR
veniricular, MFRHTM, resistant hy perfension without myocardiaf ischemia; RHTM, resistant hyperension

*Pa 105 vs. NERHTM; P < 0.001 vs. MERHTN.

TOD increases zlong with BP levels.™ Interestingly, in
our study, in the [-RHIN group the association between
BP levels and TOD was not maintained, with the preva-
lence-of TOD being higher, with no increment on the lev-
els of BP. Explanations of this discrepancy between higher
TODs without BF increases in the [-RHTN group have yet
to emerge but may be related to the fact that both LVH and
decreaxed BP may worsen myocardial ischemia by reducing
perfusion pressure, as demonstrated by Mansour ef al3

In regards to the echocardiographic parameters, we
glen encountered significant differences in left atrial diam-
eters and BfA ratio between groups. Although diastolic

Capitulo IT

dysfunction was not completely assessed, the increase in
left atrivm dimensions and the lower ratio between Doppler
waves E and A suggest more impaired diastolic function in
the I-RHTHN group *

Myocardial perfusion scintigraphy was used in this study
because it is & noninvasive method and provides incremental
progrostic information beyond clinical and exercise electro-
cardiogram data ¥ Myocardial perfusion scintigraphy has
the ability to detect not only epicardial obstructions but also
microvascular alterations in hypertensive patients, in con-
trast to stress echocardiography, which has a poor ability to
identify abnormalities of the microvascular coronaries® The

American Jowrnal of Hypertension 5
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Table 4. Mullivariable logisfic mgression for the presence of
myocandal ischemia

Ouids ratio
(85 confidenca
Variabia mtervai) Pyalue
Diabeles B.52 {1.05-40.14) 004
LV 1.02 {1.0%-1.04) o4
24&-h ABPM DBP 0.95 {0.88-1.01) on
HR, bpm 123 (1:11-1.36} <[00
Microgiumenunia 1.02 (1.0%-1.04) 0.002
FMD, % 0.18 {0.08-0.42) «<0.001

Abbreviations: ABPM, ambulatory blood pressure measwement;
08P, diasiolic blood pressure; FMD, flow-mediaed dilabon: HR,
hean rate; LVMI, lefi venmoular mass index;.

*Adjusted for age and body mass index

use of dipyridamole as a stress inducer is comparahle with
exercise. Stress myocardial perfusion scintigraphy has high
sensitivity (31%-96%, specificity {67%-89%), and diagnos-
tic accuracy (83%-92%) for detecting CAD.** Evaluation of
the accuracy of noninvasive imaging techniques for diagno-
sis of CAD is mlevant for the appropriate management of
patients with hypertension, one of the most common cardiac
risk factors.t!

To the best of our knowledge this is the first stady to eval-
uate myocandial ischemia in resistant hypertensive patients,
leading to the determination of variables associated with
these myocardial perfusion sbnormalities. Two previous
studies have assessed silent myocardial ischemia by electro-
cardiogram monitoring, bot not with a precise disgnose of
RHTN, 2 or the study was done in essential hypertensive
sebjecis ™

The main limitation of our study is that the ischemia
was not investigated by coronary angiogram, which wouobd
have allowed detection of disease of the epicardial coro-
naries. However, this investigation was not performed for
ethical issues because the majority of ischemic patients had
no symptoms and small areas of ischemia, making clinical
treatment the best option.® Another limitation might be
the false-negative results provided by myocardial perfusion
imaging in cases of balanced myocardial ischemia, in which
the diseases on coronary arteries are distributed throughout
the coronary circulation, complicating interpretation of dif-
ferences in perfusion between the myocardial segments in
siress and at rest.® As to adherence assessment; the meth-
eils used (Morisky and pill count) are indirect and may not
entirely exclude nonadherent subjects. Regarding our sam-
ple, the limitation might be that it i & single-center study
with a convenience sample.

Taken together, our data indicate that clinicians should be
aware of predictors of silent myocardial ischemia in RHTH,
Regardless of BP levels, our findings suggest that microalbu-
minuria, IV mass, endothelial function, presence of diabetes
and increased HR play 2 relevant role when assessing coro-
nariopathy and myocardial ischemia in patients with truly
RHTHN. The presence of these factors suppests that special
attention on silent myocardial ischemia should be given to

& American Joumal of Hypertension
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patients with RHTN. As a perspective, we feel that becanse
the patients are asymptomatic, but carry a high risk for pre-
senting myocardial ischemia, an individualized investigation
should be performed. With the presence of these identifiable
associated factors. myocardial perfusion scintigraphy would
be of significant importance in screening these RHTN
patients for myocardial ischemia.
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6 CONCLUSOES



1- Presenca do efeito do jaleco branco, diabetes mellitus, microalbumintria, maior
massa ventricular esquerda, frequéncia cardiaca aumentada e disfuncdo endotelial
estdo fortemente associados a isquemia miocdrdica silenciosa em pacientes com
hipertensao arterial resistente.

2- Esta associagdo ocorreu independentemente dos valores pressoricos.

3- A presenca destes fatores em pacientes com HAR deve incitar a investigacao dos
pacientes, mesmo que assintomdticos, para a presenca de isquemia miocdardica, a

fim de evitar evolucao da coronariopatia nestes hipertensos.
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