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RESUMO




Segundo o VII JNC, Hipertensao arterial refrataria (HAR) € definida como sendo a
elevacao persistente dos niveis pressoéricos (acima de 140 mmHg) a despeito de
tratamento farmacoldgico triplice, pleno, incluindo um diurético, em pacientes com
boa adesdo e sem causas secundarias de hipertensdo arterial ou pseudo-
hipertensdo. Quando exposto aos fatores de risco, como a hipertenséo arterial
(HA), o endotélio apresenta altera¢des funcionais denominadas genericamente de
disfuncao endotelial, onde ocorre principalmente uma menor biodisponibilidade de
oxido nitrico (NO) e de substancias vasodilatadoras ou uma maior producao de
substancias vasoconstritoras. O objetivo deste trabalho foi avaliar a funcdo do
endotélio vascular no leito venoso e arterial em pacientes com HAR. Apds a
triagem e adesao rigorosa, os 86 pacientes foram seqgliencialmente incluidos no
estudo, dos quais 33 foram caracterizados como hipertensos resistentes (HAR),
50,748,5 anos, 28 pacientes como hipertensos controlados (HA), 54,9+12,0 anos
e 25 normotensos controle (NT), 35,8+12,1anos. Todos o0s grupos foram
submetidos ao exame da funcdo endotelial venosa pela técnica da veia dorsal da
mao (DHVT), do endotélio arterial pela vasodilatacdo mediada pelo fluxo (VMF) e
velocidade de onda de pulso (VOP). Os principais resultados do presente estudo
mostraram: a) diferenca estatisticamente significante entre os grupos HAR e NT
(p<0,05) em relacdo a vasodilatagdo endotélio dependente no leito venoso, o
mesmo nao ocorrendo com a venodilatacdo induzida por nitroprussiato de sodio
(endotélio independente); b) alteracdes funcionais do leito arterial dependente do
endotélio, através da vasodilatagdo mediada pelo fluxo entre os grupos HAR e NT
(p<0,0005) e HA e NT (p<0,003) e a vasodilatacdo ndo dependente do endotélio
perante estimulo farmacoldgico entre os grupos HAR e NT (p<0,0001) e HA e NT
(p<0,01); c) rigidez arterial constatada pela VOP entre os grupos HAR e NT
(p<0,0001) e HA e NT (p<0,03). Pacientes HAR apresentam disfungdo vascular
venosa, observada pela diminuicdo da venodilatacdo endotélio dependente,
caracterizada por reducao da complacéncia de veia dorsal da mao (CVDM) em
resposta a administracdo de acetilcolina, assim como ocorre diminuicdo da
vasodilatacdo mediada pelo fluxo e NTG (artéria braquial), mensuradas pela
técnica da vasodilatacdo mediada pelo fluxo (VMF) e aumento da rigidez arterial.
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Palavras chaves: Hipertensao, 6xido nitrico, disfuncdo endotelial, complacéncia

venosa, hipertensao refrataria, hipertensao resistente, rigidez arterial.
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ABSTRACT




Refractory Hypertension (RH) is conventionally defined as a persistent elevation in
blood pressure (systolic > 140 or diastolic > 90 mmHg), even on a triple drug
regimen at maximal doses including a diuretic, in patients with good adhesion and

without secondary causes of hypertension or pseudo-hypertension.

When exposed to risk factors, such as hypertension, the endothelium presents
functional alterations, denominated endothelial dysfunction, with a reduced
bioavailability of nitric oxide (NO) and vasodilation agents or an increased

production of vasoconstrictor agents.

The objective of this work was to evaluate the vascular endothelial function in

venous and arterial networks of patients with RH

After careful selection, a total of 86 patients were included in the study; 33 were
characterized as resistant hypertensives (50.7+8.5 years), 28 as controlled
hypertensives (54.9+412.0 years) and 25 as apparently healthy volunteers
(35.8£12.1 years). All participants were submitted to an evaluation of the venous
endothelial function by the dorsal hand vein technique, the arterial endothelium by

flow-mediated vasodilation and the Arterial Stiffness.

The main results of this study showed: a) a significant difference between the RH
and NT Groups (p< 0.05) in respect to endothelial-dependent vasodilatation in the
venous network; this was not seen in endothelium-independent vasodilatation
induced by sodium nitroprusside; and b) functional alterations of the arterial
network as seen by endothelial-dependent vasodilation comparing the RH and NT
(p<0.0005) and CH and NT (p<0.003) and endothelial independent vasodilatation
on evaluating the pharmacological response comparing RH and NT (p<0.0001)
and CH and NT (p<0.01); and c) arterial stiffness by pulse wave velocity comparing
the RH and NT Groups (p<0.0001) and CH and NT (p<0.03).

RH patients present with venous vascular dysfunction, identified by a decrease in
the endothelium-dependent vasodilatation characterized by a reduction in
compliance of the dorsal hand vein in response to the administration of
acetylcholine. Additionally, a decrease in nitroglycerin-induced flow-mediated

vasodilatation (brachial artery) was observed and elevated arterial stiffness.
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Key words: hypertension, nitric oxide, endothelial dysfunction, vein compliance,
refractory hypertension, resistant hypertension, arterial stiffness.
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1.1- Consideracoes gerais

A hipertensédo arterial (HA) destaca-se como o maior fator de risco
independente relacionado a doenga cardiovascular (DCV); Multiple Risk Factor
Intervention Trial Research Group, (1990; Kannel, 1993) e permanece como o
maior fator de risco modificavel, apesar do importante avango no conhecimento da
sua fisiopatologia e disponibilidade de métodos efetivos para o seu tratamento.
Nos Estados Unidos, aproximadamente um milhdo de mortes por ano é atribuido a
doencgas cardiovasculares (DCV) [National Center For Health Statistics, 2002],
(Kannel, 1996; Mininos et al., 2002). 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 cerebral
(AVC), 4% por doengas vasculares periféricas e os 2% restantes por outras
situacbes morbidas associadas a doenca cardiovascular. No Brasil, em 2003,
27,4% dos obitos foram decorrentes de doencgas cardiovasculares, atingindo
37% quando sdo excluidos os 6bitos por causas mal definidas e a violéncia. A
principal causa de morte no Brasil € o acidente vascular cerebral (AVC),
acometendo as mulheres em maior propor¢cao (V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial, 2006). A mortalidade por doenga cardiovascular aumenta
progressivamente com a elevagao da pressao arterial, a partir de 115/75 mmHg
(Kannel, 1996; Lewington et al., 2002). Entre os fatores de risco para mortalidade,
hipertenséo arterial explica 40% das mortes por AVC e 25% daquelas por doenca
coronariana (VII JOINT, 2003).

As complicagbes diretas da hipertensdo arterial chamadas de
complicagbes “mecénicas” incluem o acidente vascular cerebral hemorragico,
a hipertrofia ventricular esquerda, a nefro esclerose e a dissec¢do da aorta
toracica. As complicagdes indiretas relacionadas a “aterosclerose” incluem a
doenca arterial coronariana obstrutiva, a doenca vascular cerebral isquémica,
e a doenca arterial obstrutiva de carétidas e extremidades, responsaveis pela alta
morbidade e mortalidade cardiovascular delas decorrentes. Tanto a hipertenséo

arterial sistélica como a diastdlica, labil ou fixa em qualquer faixa etaria de ambos
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0S sexos, esta associada a elevada incidéncia de acidente vascular cerebral e
doenca arterial coronariana: cinco vezes maior do que em adultos normotensos da

mesma faixa etaria (Kannel, 1999).

1.2- Conceituacao, prevaléncia e diagnostico da hipertensao arterial

A presséo arterial (PA) € uma caracteristica quantitativa altamente
variavel (Parati et al., 1998). Em estudos populacionais a presséo arterial (PA) tem
distribuicdo normal com discreto desvio para direita, ocorrendo, correlagcao
continua e positiva entre niveis pressoricos e risco de DCV (AVC, infarto agudo do
miocardio (IAM e ICC), doenca renal e mortalidade, mesmo na faixa de
normotensédo (Cutler, 1996; Kannel, 1999). Esta correlacdo € mais marcante com
a presséao arterial sistolica (PAS) que com a pressao arterial diastolica. (PAD)
Entretanto, ndo ha nivel especifico de PA que determine o inicio das complicagdes
cardiovasculares ou renais, uma vez que, a definichio de HA ¢é arbitraria,
mas necessaria por razdes praticas de diagnostico e tratamento (Lewington et al.,
2002).

O diagnédstico de HA é feito quando as médias de duas ou mais
tomadas da PAS em duas visitas consecutivas € maior ou igual a 140 mmHg ou
quando as médias de duas ou mais tomadas da PAD em duas visitas
consecutivas € maior ou igual a 90 mmHg e HA sistdlica isolada quando a PAS é
maior ou igual a140 mmHg e a PAD menor ou igual a 90 mmHg (V Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2006). A base necessaria para avaliacdo da
HA é a acuracia da mensuracdo da PA (Beevers et al., 2001a; Beevers et al.
2001b; O'Brien et al., 2001).

Individuos com PA normal alta mantém médias pressoéricas acima da
média populacional e apresentam maior risco para desenvolvimento definitivo de
HA e eventos cardiovasculares que a populacdo em geral. Utilizando estas

definigcdes, estima-se que 24% da populagdo adulta americana seja hipertensa.
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Ocorrendo uma variagao proporcional com a raga; (32,4% - Afro-Americanos;
23,3% - Brancos e 22,6% - México-Americanos), idade (ocorrendo maior elevagao
da PAD até os 55-60 anos e da PAS nas populacdées mais idosas, variacoes
geograficas sédo frequentes, sendo mais prevalentes no sudeste dos EUA),
sexo (HA é mais prevalente em homens, a menopausa parece abolir esta
diferenca) e nivel soécio-econdmico, o qual € um indicador de estilo de vida e esta
inversamente relacionado a prevaléncia, morbidade e mortalidade devido a HA
(Qureshi et al., 2005). A prevaléncia exata da hipertens&o arterial no Brasil ndo é
conhecida. De acordo com os dados disponiveis, inquéritos de base populacional
em algumas cidades do Brasil mostram prevaléncia de hipertensdo arterial
(2140/90 mmHg) de 22,3% a 43,9% (IV Brazilian Guidelines in Arterial
Hypertension, 2004; Gus et al., 2004; Matos et al., 2003; V Diretizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial 2006).

1.2.1- Fatores associadas a elevacéao da PA

Hipertensao arterial primaria é definida como sendo a elevacao da PA,
na qual causas de HA secundaria estdo ausentes e sua causa nao é conhecida.
HA primaria responde por 95% dos casos de hipertensao arterial. Esta afirmativa
vem sofrendo modificagdes, pois na literatura existe informacdes sobre variagdes
genéticas ou genes que estdo supra ou sub-expressos, como os fendtipos
intermediarios que regulam os sistemas renina angiotensina-aldosterona,
sistema nervoso simpatico, endotélio vascular, os sistemas renais calicreina-
cininas e canais tubulares de sodio que estdo envolvidos na fisiopatogénese da
HA (Luft, 1998). Outros fatores que aumentam a PA incluem: obesidade,
resisténcia insulinica, ingestdo de alcool, tabagismo, aumento da ingestao de
sodio (principalmente em pacientes sensiveis a sal), idade, sedentarismo,
estilo de vida, estresse emocional e baixa ingestdo de potassio e calcio
(Guidelines for the Management of Arterial Hypertension of European Society of
Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC), 2007).
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Fatores que elevam a PA como obesidade, ingestdo de alcool e
excesso de sal sdo denominados de fatores hipertensogénicos. Alguns desses
fatores sdo hereditarios, comportamentais e ambientais. O padréo de PA herdado
pode ser considerado o nucleo sobre o qual, fatores hipertensogénicos causam
elevacdo da PA acima dos valores hereditariamente determinados,
criando situagdes como as seguintes: pacientes com PA 6tima (<120/<80 mmHg),
quando submetidos a um ou mais destes fatores apresentardo elevagao da PA

para niveis <135/<85 mmHg mantendo-se ainda, dentro da variagdo normal.

Por outro lado, em pacientes com PA hereditariamente determinada em
torno de 130/85 mmHg, adicdo de um ou mais fatores hipertensogénicos elevara a
PA a valores de pré-hipertensdo 130-139/85-90 mmHg ou a estagio 1
(PA 140-159/90-99 mmHg). Todavia, partindo de um nivel de PA na categoria
pré-hipertensdo, a adicdo desses fatores elevara a PA para valores
>140/>90 mmHg. Pacientes com hipertensdo arterial em estagio 1 ou 2,
apresentando um ou mais fatores hipertensogénicos adicionais, passardo para

estagio 2 ou 3 respectivamente (Carretero e Oparil, 2000).

Para a tomada da decisdo terapéutica é necessaria a confirmagao
diagndstica, além da estratificagdo de risco (tabela 1), que levara em conta, além
dos valores de pressao arterial, a presenca de fatores de risco cardiovasculares,
as lesbes em orgaos-alvo e as doengas cardiovasculares e, finalmente, a meta
minima de valores da pressao arterial, que devera ser atingida com o tratamento
(V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2006; Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension of European Society of Hypertension (ESH)
and of the European Society of Cardiology (ESC), 2007).
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Tabela 1- Extratificagcao do risco individual do paciente hipertenso

Fatores de risco Pressio arterial
- Hipertensao Hipertensao Hipertensao
Normal Limitrofe P o P . . : ..
estagio 1 estagio 2 estagio 3
Sem fator de risco Sem risco adicional Risco baixo Risco médio Risco alto
1 a 2 fatores de risco Risco baixo Risco baixo Risco médio Risco médio Risco muito alto
3 ou mais fatores de risco ou lesio . - . . . . .
L. . _ Risco médio Risco alto Risco alto Risco alto Risco muito alto
de drgaos-alvo ou diabetes melito
Doenca cardiovascular Riscoalto  Risco muito alto  Risco muito alto  Risco muito alto  Risco muito alto

1.2.2- Hipertensao arterial refrataria

A hipertensao arterial resistente ou refrataria (HAR) é uma sindrome
sem definicdo universalmente aceita, sendo a real prevaléncia também muito
variavel (Alderman et al., 1988; Gifford, 1988; Kaplan, 1995; Leshem et al., 2002).
A definicdo de HAR fornecida pelo JNC VII (Chobanian et al., 2003), considera
que, apdés duas consultas consecutivas, o0s valores pressoricos
mantém-se acima da meta, a despeito de tratamento n&o farmacoldgico e
farmacoldégico triplice instituido, incluindo diurético, em pacientes que tiveram
adesdo plena ao tratamento dietético e medicamentoso. Pacientes que sao
intolerantes a diuréticos e tém pressédo arterial descontrolada, sob regime de
trés drogas de outras classes, também sao considerados hipertensos refratarios
(Calhoun et al., 2008). Similarmente, pacientes que requerem quatro ou mais
medicagdes para controlar a PA também devem ser considerados hipertensos
refratarios (Calhoun et al.,, 2008). As metas pressdricas sdo as mesmas
estabelecidas para a populagdo em geral de hipertensos (140/90 mmHg) e 130/80
mmHg em pacientes hipertensos com diabetes ou doencga renal crénica (taxa de
filtracdo glomerular <60 ml/min/1,73m?; creatinina sérica <1,5 mg/dL, em homens,
ou >1,3 mg/dL, em mulheres; albuminaria 300 mg/24h) (JNC VII, 2003). Alguns
estudos sugerem variagbes em torno de 3% nos programas de controle de HA

cuidadosamente estruturados; outros alcancam até 29% em instituicbes de
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atendimento terciarios especializados no tratamento de HA (Calhoun et al., 2002;
Garg et al., 2005; Kaplan, 2005). Desta forma, a prevaléncia de HAR varia de
acordo com a populagao estudada e as ferramentas diagndsticas e terapéuticas
utilizadas. Apesar da diversidade de agentes farmacoldgicos disponiveis para o
tratamento da hipertensao arterial, o relatério do National Health Nutrition
Education Survey (NHANES IIl) (Qureshi et al., 2005), 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 (Chobanian et al., 2003). No Brasil,
um estudo realizado em pacientes atendidos em Unidades Basicas de Saude, foi
indentificado que 39% dos pacientes tinha a PA controlada (<140/90mmHg)
(Almeida, 2003). Apesar da prescricdo adequada de trés ou mais agentes
anti-hipertensivos e acompanhamento apropriado em centros de tratamento
especializado em hipertensao arterial, um expressivo numero de hipertensos nao

alcanga esses objetivos, sendo considerados refratarios.

A fisiopatologia da hipertensao arterial € complexa e € modulada por
diversos fatores interligados: o sistema nervoso autbnomo, sistema
hemodinamico, rins com a fungao excretora de sodio e secretora de renina, o
sistema renina-angiotensina-aldosterona e o endotélio, como demonstrado na

Figura 1.
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Modulacao da HAR
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Figura 1- Modulagéo da presséo arterial

A resisténcia a terapia anti-hipertensiva € usualmente multifatorial.
Entretanto, pseudo-resisténcia, fatores contribuintes e hipertensao secundaria séo

fatores que tém um papel importante na caracterizagdao da HAR.

1.2.2.1- Fatores associados a Hipertenséao arterial refrataria
a- Pseudo-resisténcia

Pseudo-resisténcia é causada por verificagdo incorreta da pressao arterial,
escolha de doses e medicamentos inapropriados, ndo adesé&o a terapia prescrita e
hipertensédo do jaleco branco (Pimenta, 2008)., que é definida quando a presséo
arterial (PA) sistémica é persistentemente elevada quando medida no consultério
do médico ou na clinica, porém normal em outras ocasides. Assim, mesmo

afastadas todas as causas de pseudo-resisténcia, a HAR é frequente na pratica
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clinica e permanece sendo um desafio para a medicina. Na chamada pseudo-
hipertensdo, ha discordancia entre os valores pressoricos obtidos na avaliagcao
com manguito braquial (os quais se encontram elevados) e os registrados de
forma invasiva, através de cateterismo intra-arterial (invariavelmente menores). As
causas mais comuns associadas a esta situacao sao: ateromatose arterial difusa e
ou hiperplasia da camada média das artérias (Zuschke e Pettyjohn, 1995). A
manobra de Osler pode ser realizada como primeira triagem. Consiste em insuflar
0 manguito braquial acima da PAS e palpar simultaneamente a artéria radial que
permanece como um corddo endurecido e nao compressivel, caracterizando a
manobra de Osler positiva (Messerli et al., 1985). E discutivel sua real validade no
diagnostico de pseudo-hipertensdo. Outras manobras podem ser realizadas.
Dispositivos ndo-invasivos de mensuragéo da PA podem ser utilizados (Zweifler e
Shahab, 1993). Destes, os equipamentos que usam métodos oscilométricos
apresentam maior aproximagao com os valores obtidos de forma invasiva por
cateterismo intra-arterial, auxiliando na diferenciagdo entre pseudo-resisténcia ou

pseudo-hipertensédo e HAR verdadeira (Ernst e Bergus, 2002).

b- Adesao ao tratamento

A adesdo ao tratamento & definida como o grau de obediéncia do
paciente a prescricdo e as instru¢gdes médicas, ou seja, como o paciente cumpre
as recomendagdes meédicas, referente a: tomar a medicagédo prescrita, seguir a
dieta, realizar mudangas no estilo de vida e comparecer as consultas meédicas,

coincidindo com a orientagdo médica estipulada (Horwitz e Horwitz, 1993).

Varios fatores exercem influéncia na adesao do paciente ao tratamento
anti-hipertensivo. Entre eles, aqueles relacionados s&o: 1. ao paciente: sexo,
idade, etnia, estado civil, escolaridade e nivel sécio-econdmico; 2. a doenca:
cronicidade, auséncia de sintomas e ou conseqiiéncias tardias; 3. a habitos de
vida e culturais: a percepgao 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
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qualidade de vida; 5. aos aspectos institucionais: politica de saude, acessos ao
servigo publico, distancia, tempo de espera e tempos de atendimento (Bane et al.,
2006); 6. aos membros da equipe de saude: que assistem o hipertenso,
especialmente, a relacdo médico-paciente que constitui fator de grande
importancia na adesao do hipertenso ao tratamento (Gavras, 2001). Desta forma,
o controle inadequado da PA pode estar relacionado a falta de adesdo, um
simples, mais importante determinante do tratamento anti-hipertensivo e n&o a
refratariedade, devendo, portanto, ser minuciosamente avaliado e excluido na

caracterizacdo da HAR.

1.2.2.2- Causas associadas ao uso de medicamentos
Prescricao inadequada de farmacos anti-hipertensivos

A “inércia clinica” é a falta de adesdo do médico assistente na
prescricdo correta de farmacos onde se deve individualizar a prescrigao,
aumentar doses ou introduzir novas classes de medicamentos, sendo que o
mesmo percebe a necessidade para realizar tais modificagdes, mas nao as
modifica, geralmente por inseguranga (Okonofua et al., 2006). Uma revisao de
HAR, realizada em centro terciario de atendimento médico por Yakovlevitch e
Black da Universidade YALE (Yakovlevitch e Black, 1991) mostrou que a dosagem
sub-terapéutica de anti-hipertensivos foi a causa mais frequente de resisténcia ao
tratamento medicamentoso (43% dos casos). A otimizacdo das doses destes
medicamentos, e particularmente o wuso de diuréticos por via oral,
permitiu controlar a PA dos pacientes referendados como refratarios.
Demonstrou-se, desta forma, que existe certa relutancia 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 sangliineo no
tratamento da HA. Alguns pacientes s&o especialmente suscetiveis a
determinados medicamentos, manifestando efeitos colaterais que levam a

intolerdncia ao farmaco e abandono do tratamento, sendo eventualmente
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rotulados como hipertensos refratarios.
Interacoes com farmacos

Os anti-inflamatérios n&o-esteroidais causam retencdo de sddio,
aumento da volemia, inibicdo dos efeitos das prostaglandinas vasodilatadoras em
nivel renal e aumento da resposta vasoconstritora aos horménios vasopressores
e, desta forma, elevam a PA. Alguns estudos de metanalise demonstraram que os
anti-inflamatérios elevam a PA média em aproximadamente 4 a 5 mmHg.
Apenas a aspirina ndo participa desta importante interacdo medicamentosa
(Pope et al., 1993). Os contraceptivos orais provocam HA duas a trés vezes mais
freqientemente em mulheres que os usam (Dong et al., 1997; Lubianca et al.,
2003), especialmente em obesas e tabagistas. A suspensdo 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 hipertenséo arterial (Brecklin et al., 1998). A intoxicagdo aguda por
anfetamina é similar aquela da cocaina, porém, mais prolongada, podendo durar
varias horas. Nos pacientes em uso de beta-bloqueadores, a anfetamina ocasiona
aumento paradoxal da PA, bem como vasoconstricdo coronariana, devido a
exagerada estimulagdo das catecolaminas sobre os alfa-receptores adrenérgicos

nao bloqueados (Lange et al., 1990).

As aminas simpatomiméticas, substéncias 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
estimulacdo direta de receptores adrenérgicos, e indireta pela facilitacdo da

liberagdo de noradrenalina dos estoques neuronais (Bravo, 1988).

Os antidepressivos triciclicos antagonizam os efeitos hipotensores das
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drogas bloqueadoras adrenérgicas (p.e., guanetidina) por impedirem a captagao
dessas drogas anti-hipertensivas em terminagdes nervosas adrenérgicas.
Interagdes similares também s&o observadas com clonidina e metildopa
(Esler et al., 1995).

A ciclosporina tem efeito conhecido sobre a PA com relatos de
desenvolvimento de hipertensdo arterial em 50 a 70% dos pacientes
transplantados. Vasoconstricdo renal e diminuicdo da excre¢do de agua sao
observadas em pacientes com HA induzida pela ciclosporina. Os corticoides
promovem retengcado de sal e agua e HA volume dependente, por apresentarem

atividade mineralocorticoide (Taler et al., 2002).

Sobrecarga volémica

Um dos principais fatores determinantes da PA e da composigao
aquosa do corpo é o equilibrio entre a ingestao oral, a excregao renal e perda
extra-renal, regulados pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
peptideo natriurético atrial (PNA) e os receptores atriais e renais de presséo
(Laragh, 2001). A sobrecarga de volume que acompanha um balango positivo de
sodio corporal representa uma importante causa de HAR. Varias situagdes
comuns estdo associadas a esta condigdo, como por exemplo, a excessiva
ingestdo de sal, levando a elevagao da PA, em pacientes hipertensos recebendo
medicacao anti-hipertensiva, retencédo de sodio secundaria a doenga renal cronica
e/ou faléncia em se usar diuréticos apropriadamente (Haddy, 2006). Nem sempre
a hipervolemia é 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 avaliagado da excregao de sodio 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
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plasmatica permite avaliar se o paciente é renina-dependente (renina >0,65) ou
volume-dependente (renina <0,65), instituindo-se um tratamento adequado para
cada situacdo. Taler, 2002, mostrou a utilizacdo de biopedancia toracica na
avaliacdo de pacientes com HAR, onde o real estado volémico do paciente foi

analisado e a dose correta de diuréticos utilizada.

1.2.2.3- Condigdes clinicas associadas

Etilismo: Desde o inicio do século XX, estudos epidemiolégicos tém
demonstrado associagao entre HA e consumo de alcool, sendo considerada uma
causa comum de elevacgao reversivel da PA. A contribuicdo do alcool sobre a
prevaléncia de HA na populacdo varia de acordo com a quantidade ingerida e da
populagcdo em estudo. O consumo de doses maiores que 30 ml de etanol por dia
esta relacionado a aumento da pressao arterial (Cushman, 2001). Os efeitos do
alcool sobre a PA, aparentemente ndo sao mediados por alteragdes estruturais,
e sim por mudangas vasculares funcionais reversiveis, com participacdo do
sistema nervoso simpatico, substancias vasoativas e alteragbes 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
adesdao ao tratamento observada em etilistas (Thadhani et al., 2002).
Um achado relativamente novo na pesquisa epidemioldgica € a constatagao 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 (Marques ACPR e Ribeiro M,
2002). Tal achado epidemioldgico é reforgado por resultados de pesquisas com
animais que mostram que a ingesta eventual excessiva ndo aumenta o HDL e
aumenta o LDL, aumenta o risco de trombose, pode causar mudangas no
miocardio e no tecido de condugao que facilitam arritmias e diminui o limiar para
fibrilagdo ventricular. Como no Brasil o uso excessivo em finais de semana,

feriados e festas é muito comum,
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tal orientagdo de nao ultrapassar as quantidades do consumo de baixo risco
explicando, inclusive os fatos descritos acima, € importantissima (Marques ACPR
e Ribeiro M, 2002; Britton A e McKee M, 2000).

Tabagismo: O ato de fumar um cigarro causa elevacgao transitoria da
PA, sendo a duragao do efeito na elevacdo 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 liberacdo de
catecolaminas neuronais e das supra-renais, os quais aumentam a frequéncia
cardiaca, volume sistolico, contratilidade miocardica, promovem vasoconstricao

sistémica e aumento de fluxo para musculatura esquelética.

A nicotina atua sobre o eixo hipotalamo-hipdfise estimulando a
secrecao do fator liberador de corticotrofina, aumenta os niveis de endorfina,
horménio adreno-corticotréfico (ACTH) (Benowitz e Jacob, 1984), vasopressina e
corticosteréides proporcionalmente a concentracdo plasmatica alcangada
(Bang et al., 2000). Outro importante efeito da nicotina sobre o sistema
cardiovascular é relacionado a alteracdo da funcdo endotelial demonstrada em
estudos de complacéncia venosa de veia dorsal da mao em tabagistas
(Moreno et al.,, 1998). Também a administragdo de nicotina transdérmica
(adesivos) em nao tabagistas ou tabagistas de grau leve pode causar disfungéo
endotelial (Sabha et al. 2000; Tanus-Santos et al., 2001; Yugar-Toledo et al.,
2004). Desta forma, o tabagismo estd associado a elevagédo persistente da
pressdo arterial e aumento da variabilidade pressérica (Benowitz et al., 2002;
Halimi et al., 2002; Yugar-Toledo et al, 2005). Por outro lado, os efeitos da terapia
anti-hipertensiva com beta-bloqueadores encontram-se atenuados em hipertensos

tabagistas (Materson, Reda et al., 1988).

Obesidade, resisténcia insulinica: Estudos experimentais e clinicos
tém demonstrado que o excesso de peso eleva a PA. O mecanismo exato pelo
qual a obesidade provoca esta alteracdo ndo esta totalmente esclarecido.

Sabe-se que obesidade esta associada a aumento do débito cardiaco, resisténcia
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vascular periférica e fluxo sangliineo regional, que promovem expansdo do
volume extracelular e alteragdo da fungao renal, manifestada por alteracdo da
curva pressao/natriurese e retencio renal de sédio. Inicialmente, por um aumento
da reabsorc¢ao tubular na fase inicial da obesidade, e posteriormente, secundaria a
lesdo glomerular com perda de funcdo (Hall 1997; Hall et al.,, 2001).
Outro importante fator € a atividade plasmatica da renina que esta aumentada em
obesos, independente da retencdo de sodio e aumento do volume extracelular.
O papel da angiotensina Il é reforgado pela eficacia observada no tratamento de
jovens obesos hipertensos com inibidores da enzima conversora de angiotensina
(Rocchini, 2002).

Pacientes obesos com hipertensdo de dificil controle, também exibem
maior grau de resisténcia insulinica, obesidade centripeta e hipertrofia das fibras
musculo-esqueléticas quando comparados a hipertensos bem controlados
pareados por idade, sexo e indice de massa corporal (Hall et al., 1994).
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.

1.2.2.4- Hipertensao arterial secundaria

A resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo em pacientes com boa
adesao chama a atencdo para o diagndstico de HA secundaria. Entre as varias
causas de HA secundaria existentes e descritas na literatura (Akpunonu et al.,
1996), as mais frequentemente encontradas em servicos de atendimento

especializado sao descritas abaixo:

Hiperaldosteronismo primario (HP): 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, dependendo do
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grau da hipertensado (Mosso et al., 2003). Entretanto, cerca de 20% dos pacientes
com hiperaldosteronismo primario apresentam HAR, muitos deles sem
hipopotassemia (Stowasser et al., 2001). As duas principais causas de
hiperaldosteronismo primario sdo a hiperplasia adrenal idiopatica (HAI) e o
adenoma produtor de aldosterona, sendo maior a prevaléncia de hiperplasia
adrenal idiopatica entre homens (proporgéo 4:1), negros e apds a sexta década de
vida. Adenomas s&o mais comuns em mulheres (proporgdo de 2:1),
entre 30-50 anos de idade. A concentragdo plasmatica de aldosterona (CPA) e a
relacdo entre a CPA e a atividade da renina plasmatica (PRA) séo testes uteis
para triagem, mas nao selam o diagnéstico. O diagndstico é feito através da
quantificacdo da aldosterona urinaria de 24h. A tomografia computadorizada com
contraste, apesar de util ndo detecta cerca de 50% dos adenomas, sendo a
dosagem de aldosterona da veia supra-renal considerada o padrao-ouro para
determinar a lateralidade da doenca (Rayner, 2002). O tratamento € cirurgico nos
casos de adenoma, e essencialmente clinico nos casos de hiperplasia com 0 uso

de antagonista de mineralocorticoide (Young, 2002).

Estenose da artéria renal (EAR): E é a causa tratavel mais comum de
HA secundaria. A grande maioria (90%) das lesdes da artéria renal € de etiologia
aterosclerotica e a prevaléncia aumenta com a idade (O'Leary et al., 1999).
A EAR deve ser suspeita diagnostica em hipertensos com historia 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 hipertensado renovascular, advém do
risco de progressao para insuficiéncia renal devido a isquemia renal causada por
lesdes limitantes de fluxo na artéria renal. O renograma com captopril € o
ultra-som Doppler de artéria renal s&o procedimentos de boa sensibilidade para
deteccdo de estenose renal de grau importante. A angio-ressonancia apos injegao
de gadolinio tem sido indicada para visualizagao da aorta e das artérias renais,

reservando-se a angiografia para estudos com indicagao transluminal com ou sem
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implante de endoproéteses (Kloner et al.,, 2002). A escolha do tratamento para
lesao aterosclerética da artéria renal é controversa pela falha na evidéncia a favor

de tratamento medicamentoso ou revascularizagdo (Pimenta, 2008).

Feocromocitoma: A prevaléncia de feocromocitoma na populagéo de
hipertensos em geral é baixa (0,1% a 0,6%), mas o diagndstico e tratamento sao
extremamente importantes devido a dificuldade de se controlar a PA,
a possiblidade de precipitar crise hipertensiva se o tumor for estimulado e a
possibilidade do tumor ser maligno (Pimenta, 2008). Estes tumores s&o
encontrados em todas as idades e em ambos 0s sexos, e s&0 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, palpitagcdes e sudorese sdo os sintomas mais comuns. As
manifestagdes laboratoriais inespecificas incluem: hiperglicemia, acidose latica,
hipopotassemia (secundaria a diarréia), hipercalcemia, aumento dos acidos graxos
livres circulantes, policitemia devido ao aumento da producdo de eritropoietina
pelas células tumorais, aumento das transaminases, enzimas pancreaticas e
cardiacas como resultado de grave vasoconstricdo e isquemia.
O diagnéstico definitivo estabelecido pela demonstragcao de niveis elevados de
catecolaminas urinarias epinefrina e norepinefrina e também pela elevagao dos
niveis plasmaticos de dopamina (Bravo, 2002). Os métodos de localizagdo do
feocromocitoma incluem tomografia computadorizada, ressonancia magnética
nuclear, cintilografia e mapeamento com metaiodobenzilguanidina. (MIBG)
(Pacak et al., 2002). O tratamento definitivo € cirurgico (Walther, 2002).

Apnéia obstrutiva do sono: A apnéia obstrutiva do sono (AOS),
caracterizada por um esforgo respiratério aumentado e preservado a despeito da
oclusao 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 sé&o portadores de apnéia obstrutiva do sono nao diagnosticada (Silverberg

et al., 1997). A monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) mostra que estes
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pacientes ndao apresentam descenso noturno com a variagao do ritmo circadiano e
a monitorizagao do sono (polissonografia) confirma a presencga de varios episddios
de apnéia e hipéxia durante o sono caracterizando o quadro (Smith et al., 1996).
As alteragdes hemodinamicas agudas que ocorrem durante a apnéia obstrutiva do
sono incluem: hipertensao sistémica e pulmonar, aumento da pré-carga ventricular
esquerda e direita, e diminuicdo do débito cardiaco. H4 uma associagcdo entre
apnéia obstrutiva do sono, excesso da aldosterona e obesidade. A estimulac&o da
liberagdo da aldosterona pela gordura visceral, retengdo excessiva de sodio
estimulada por ativagdo simpatica e hipoxia s&o possiveis mecanismos.
O tratamento com o uso de pressao positiva continua das vias aéreas (CPAP) é o
padrao ouro para o tratamento da AOS. Apesar da relagado de causa e efeito entre
AOS e HAR o papel do CPAP no tratamento da hipertensdo nao esta
estabelecido. (Logan et al., 2001).

Doencas da tiredide: O hipotiroidismo é freqlientemente acompanhado
por disfungdo endotelial (Biondi e Klein, 2004), disfungéo cardiaca, aumento da
resisténcia vascular e grande prevaléncia de hipertensao 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 (Dernellis e Panareton, 2002). O hipertiroidismo cursa com elevagao da
frequéncia cardiaca e do inotropismo, elevando a hipertensao arterial (Raddino,

2001). Na maioria dos pacientes, a terapia anti-tireoideana controla a hipertensao.

Doenca parenquimatosa renal (DPR): Insuficiéncia renal crbnica é
uma causa comum de HAR e uma consequéncia de pobre controle da PA.
Retencado de liquido, ativacdo excessiva do SRAA e uso de medicamentos
concomitantes tais como anti-inflamatério n&o-esteroidal (AINEs) estédo
relacionados a resisténcia do tratamento em pacientes com insuficiéncia renal.

Todos os pacientes com HAR devem ter seu clearance de creatinina avaliado,
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principalmente em idosos, seja por dosagem em urina de 24h ou através da
creatinina plasmatica utilizando-se a formula de Crockroft-Gault, que leva em
consideragdo a idade, o0 sexo e o peso, apresentada a seguir (Levey, 2003).
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 progresséo para doenga renal em

estagio final (Campese, 2006).

Clearance de creatinina: (140 - idade) x peso (Kq)

creatinina plasmatica (mg/dL) x 72

Coarctacido da aorta: E uma forma rara de hipertenséo em criangas e
adultos jovens. O diagnodstico geralmente feito € evidente no exame fisico.
Um murmurio médio-sistolico, o qual pode se tornar continuo com o tempo é
auscultado na parte anterior superior do térax e também no dorso. O pulso femural
€ ausente ou diminuido em relagdo ao pulso radial. A hipertensdo é encontrada
nos membros superiores enquanto ela esta dimuida ou ausente nos membros
inferiores. Apds tratamento cirurgico ou implante de “stent”’, especialmente em
adultos, a hipertensdo pode persistir devido a efeitos vasculares e
hemodindmicos,e muitos pacientes podem necessitar continuar a terapia
anti-hipertensiva (Guidelines for the Management of Arterial Hypertension of
European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC), 2007).

1.3- Tratamento da HAR

Doses plenas de combinagdes apropriadas tais como inibidores da

enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores de receptores de
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angiotensina (BRA), bloqueador do canal de calcio, beta-bloqueador, classes que
atuam no Sistema Nervoso Central e diurético tiazidico sdo geralmente muito
efetivos e bem tolerados. Pacientes com HAR frequentemente tém retencdo de
liquido e terapia diurética efetiva € essencial para o controle da PA. Esforgcos
recentes tém focalizado no desenvolvimento de vias clinicas para guiar o
tratamento, baseado na atividade de renina plasmatica, producdo de aldosterona
ou medidas hemodinamicas obtidas através de bioimpedéancia. Com a
bioimpedancia, os ajustes da medicagcdo e o uso de diferentes classes sé&o
baseados nas medidas de débito cardiaco, na resisténcia vascular sistémica e na
bioimpedancia corpérea total. Apoiados nesta abordagem hemodinamica, os
autores conseguiram um controle muito melhor dos pacientes com HAR do que
aqueles sob os cuidados de tratamento apenas especializado (Garg, 2005).
Diuréticos tiazidicos sao geralmente efetivos na maioria dos pacientes com HAR.
Diuréticos de algca sao preferiveis em pacientes com DRC se o clearance de
creatinina estiver abaixo de 30 mL/min. A furosemida tem uma meia vida curta e
devera ser administrada duas vezes ao dia. O potassio sérico devera ser

monitorizado regularmente (VII JOINT).

Os antagonistas dos receptores mineralocorticéides promovem redugao
significante na PA, independente dos niveis de aldosterona, renina e sua relagdo
em pacientes com HAR (Nishizaka, 2003; Mahmud, 2005; Chapman, 2007).
A associagao de espironolactona em baixas doses (25-50 mg/ dia) ao tratamento
anti-hipertensivo, como quarta classe, mostrou diminuir a PA (Lane et al., 2007).
Se a boa resposta aos antagonistas de aldosterona € devido ao aldosteronismo
primario ndo diagnosticado ou ao aldosteronismo secundario induzido a multipla
terapia ainda nao estd bem esclarecido. A efetividade de pequenas doses destes
agentes permite que os efeitos colaterais sejam menos freqlentes, mas atengao
ao potassio sanguineo e creatinina é necessaria porque muitos destes pacientes

tém DRC e geralmente tomam IECA ou BRA.

O Darusentan, um antagonista seletivo do receptor de endotelina tipo A

tem sido testado em pacientes com HAR e tem mostrado diminuir a PA.

Introdugéo
79



Entretanto, mais dados sobre PA, lesdo em 6rgao-alvo e eventos cardiovasculares
e dados mais seguros s&o necessarios antes destes farmacos entrarem na rotina
de tratamento para HAR (Enseleit et al., 2008).

1.4- Endotélio

Anatomicamente o endotélio delimita a area de separacao fisica do
compartimento intravascular dos demais tecidos e 6rgdos do corpo humano.
Os vasos sanguineos estdo revestidos internamente por uma camada ténue de
células denominado ‘endotélio’. Esta membrana constitui um verdadeiro 6rgao
multifuncional, essencial para fisiologia cardiovascular normal, pois, quando
disfuncionante, passa a ser um fator critico na fisiopatogenia da doenca

cardiovascular (Simionescu e Simionescu, 1986; Vane et al., 1990).

O endotélio pode ser considerado um 6rgao enddécrino ativo que, em
respostas a estimulos humorais, neurais e mecanicos, sintetiza e libera
substancias vasoativas que modulam ténus, calibre vascular e fluxo sanguineo,
desempenhando papel fundamental na regulagéo da circulagdo e na proliferagéo e
migragao das células do musculo liso vascular e adesao de leucdcitos (Luz et al.,
2003)

O endotélio forma uma barreira de permeabilidade altamente seletiva
(Siminonesnu et al.,, 1986). Acredita-se que o aumento da permeabilidade de
macromoléculas plasmaticas como as lipoproteinas, tem um papel importante no
desenvolvimento da lesdo aterosclerdtica (processo inflamatério crénico

subclinico) (Domonik e Ganz, 2002).

A sensibilidade da monitoracdo e as fungdes de transducgao
estendem-se, além do classico estimulo humoral, a biotransducédo de diferentes
tipos de estimulagdo mecéanica, como as forgas geradas pelo fluxo sanguineo
pulsatil "shear stress" ou forca de cisalhamento (Scherrer e Sartori, 1997;
Domonik e Ganz, 2002)
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O endotélio também produz diversas substancias biologicamente ativas,
incluindo citocinas, fatores de crescimento, ja citados, e outras substancias
semelhantes a hormdnios (moléculas efetoras), que influenciam o comportamento
de multiplas células e tecidos. Algumas agdes ocorrem na célula de origem
(regulacao autécrina), enquanto outras agem nas células adjacentes (regulagao
paracrina). Finalmente, podem ser secretadas na circulagdo e agir a distancia
como verdadeiros hormdnios (regulacéo enddcrina) (Laurindo e Pileggi, 1994).

1.4.1- Funcdes do endotélio

Biologicamente esta interface executa consideravel numero de
fungdes vitais (Luscher e Barton, 1997; Vogel, 1997; Gimbrone, 1999).

Entre elas destacam-se as fungdes descritas a seguir:

a- Modulacao do ténus vascular: O controle do tono vascular € mediado por
substancias vasoativas (Bassenge e Munzel, 1988), principalmente pelo
oxido nitrico (NO, antagonista fisiologico de substéncias vasoconstritoras
enddgenas como catecolaminas, angiotensina |l e endotelina-1), também
pela prostaciclina, bradicinina, fator hiperpolarizante derivado do endotélio
(EDHF).(Palmer et al., 1987; Moncada et al., 1991; Cohen e Vanhoutte,
1995; Cooke e Dzau, 1997).

b- Coagulacao do sangue e fibrindlise: Propriedade antitrombética mediada
pela sintese de O6xido nitrico, inibindo a agregacgao, adesdo e ativagao
plagquetaria e capacidade de produzir substancias trombogénicas,
como fatores da coagulagdo, moléculas de adeséo, inibidor do ativador do
plasminogénio e tromboxano A2 (Wu, 1996; Wu e Thiagarajan, 1996).

c- Interacao das plaquetas e leucécitos com a parede celular:
Em condi¢gdes normais o endotélio forma uma superficie ndo-trombogénica
que impede a aderéncia de plaquetas e de outras células sanguineas,

bem como a ativagdo da cascata da coagulagdo.O NO e os doadores de NO
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Q.
1

estimulam a produgcdo de GMPc em plaquetas de humanos, que por sua
vez, ativa a PKG (proteina quinase dependente de GMPc) e inibe a
agregacao plaquetaria induzida por agonistas, como a trombina,
gque aumenta a concentracéao intracelular de Ca +2. A inibicdo da agregacao
plaquetaria induzida por NO envolve diminuicdo da concentragcao de Ca+2
intraplaquetaria (Moroi M et al, 1998; Rees DD et al., 1989)

Interacao com o metabolismo das lipoproteinas: Deficiéncia de L-
arginina e de tetrahidrobiopterina estd presente na DE e na
hipercolesterolemia, diminuindo a formagcédo de NO e maior formacao de
anion superéxido (Stroes et al.,, 1997). Na hipercolesterolemia temos

aumento da degradacédo de NO (Ohara et al., 1993).

Apresentacao de antigenos de histocompatibilidade: Regulador de
varios fenbmenos da resposta imunolégica, por meio da contragao ativa,
atividade fagocitaria (inclusive bactérias), controle do extravasamento de
plasma, da expressao de integrinas, moléculas de adesao e secrecédo de
citocinas, permitindo a migracdo de mondcitos, linfécitos e neutroéfilos
(Kubes et al., 1991; Walpola e Gotlieb et al., 1995; De Caterina, 2000).

f- Regulacao do crescimento vascular: A inibicdo da proliferagao celular da

9)

musculatura lisa vascular (CMLV), impede a migracdo de CMLV através de
mecanismos diretos como, a sintese de Oxido nitrico, que inibe a
proliferacao celular, e ou indiretos (agdo plaquetaria), ou ainda, secreta
fatores de crescimento e outras citocinas capazes de exercer controle
autocrino, e ou paracrino da multiplicacao celular. O NO inibe a proliferacao
do musculo liso vascular, tanto o dependente e independente do endotélio.
(Sousa, 1994; Nakashima et al., 1993). O NO inibe a produgao de niveis
basais de colageno inibe a divisdo celular e a producdo de matriz
extracelular estimuladas por (endotelina1) ET-1 e (angiotensina Il) Ang I,

além de estimular a apoptose(Rossi et al., 2001).

barreira de permeabilidade seletiva e regulacdao do transporte de
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pequenas moléculas: O endotélio regula ativamente o extravasamento de
fluidos e macromoléculas. Danos na funcdo de barreira do endotélio
resultam em extravasanento e edema. O aumento de permeabilidade
vascular acredita-se ser causado pela interacido da actina com a miosina
nao-muscular na periferia das células endoteliais(Curry, 1992).
As catecolaminas contribuem para a manuteng¢ao da funcido de barreira do
endotélio por aumentarem o AMPc endotelial via receptores beta 2

adrenégicos (Hishikawa et al., 1993).

1.4.2- Artérias e veias

Ambas tem origem comum, os hemoangioblastos e se diferenciaram
devido a pressao do que o0 sangue exercia em suas paredes apos a formagao dos
vasos sanguineos, ou seja, quanto a pressdo era maior deu origem as artérias e

quando menor, as veias (Luz et al., 2003).

De todo o volume sanguineo, 84% fica na circulagdo sistémica,
sendo 64% nas veias e 13% nas artérias e 7% nas arteriolas e capilares

sistémicos (Sousa et al., 2001).

A fungao das artérias é transportar o sangue, sob alta pressao, para os
tecidos. Elas tém paredes vasculares resistentes e a camada que predomina € a
média ou muscular onde ha o predominio de fibras elasticas. As arteriolas
funcionam como valvulas controladoras através das quais o sangue é liberado
para os capilares. Apresentam espessa parede vascular, capaz de se fechar
completamente ou permitir sua dilatacdo por varias vezes seu diametro,
alteram assim, o fluxo sanguineos para os capilares em resposta as necessidades

teciduais.

Os capilares tém a funcao de trocas de liquidos, nutrientes, eletrdlitos,
horménios e outras substancias entre os sangue e o liquido intersticial.

Suas paredes sdao muito delgadas e permeaveis (Luscher et al., 1997).

As vénulas funcionam como condutos para o transporte de sangue dos

tecidos de volta para o coragdo, sendo o principal reservatorio de sangue.
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Suas paredes sao finas, pois a pressao no seu interior € baixa, mesmo assim,
s&o musculares, atuando como um reservatério controlavel para sangue adicional

para atender as necessidades do corpo humano.

As veias sdo condutos para transporte de sangue dos tecidos para o
coragao, principal reservatorio de sangue. Sua parede € fina, apesar de ser
muscular também. A camada que predomina € a adventicia, onde se encontra
colageno. Elas se expandem e se contraem, sendo um reservatorio controlavel

para sangue adicional (Sousa et al., 2001).

1.4.3- Ténus vascular

O ténus vascular € modulado principalmente pelo endotélio que é capaz
de sintetizar e liberar inumeras substancias que causam vasodilatacdo e
vasoconstricdo da musculatura lisa, tanto em condi¢cdes basais como quando
estimulado por diferentes agentes (fisicos, neurotransmissores, horménios e

autacoides) (Luscher e Barton, 1997).

1.4.3.1- Substancias vasoativas
Oxido nitrico (NO)

O oxido nitrico (NO), descrito por Furchgott e Zawadzki (1980)
caracteriza-se como uma substancia nao prostandide, labil e difusivel, mediadora

do relaxamento dependente do endotélio.

O oxido nitrico é sintetizado pelas sintases do oxido nitrico (Govers e

Rabelink, 2001), isoenzimas presentes em varios tipos de células.

A NOS apresenta-se e, trés isoformas: NOS neuronal expressa
principalmente no tecido neural, mas também esta presente na medula espinhal,
ganglios simpaticos, nervos nitrérgicos periféricos, glandulas adrenais (Dunn et al.,

1998) células epiteliais do utero, pulmao, estdmago, plaquetas e células das
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ilhotas do pancreas, dentre outros tecidos (Alderton, Cooper et al., 2001). (nNOS);
NOS induzivel nitrico (INOS) (Govers e Rabelink, 2001) identificadas nos
macréfagos, hepatdécitos, neutrofilos, endotélio e musculo liso vascular (Knowles,
Merrett et al., 1990) e a eNOS identificadas nos células endoteliais sendo também
expressa em plaquetas, cardiomiocitos e outros tipos celulares (Govers e

Rabelink, 2001), conforme figura 2.

GMPc PK

NO=06xido nitrico; NOSintase=sintase endotelial do éxido nitrico; GMPc=guanosina monofosfato
ciclico, GTP=guanosina trifosfato; PKG=proteina quinase g; ATP=adenosina trifosfato;

ADP=adenosina difosfato; PK=proteina quinase; P=proteina; GCs=guanilato ciclase.

Figura 2- Mecanismo de sinalizagdo NO/GMPc no sistema vascular.

NO é sintetizado no endotélio vascular, través da acao da NOS que é
regulada pela formagdo do complexo Ca/CaM. A difusdo do NO para o tecido
muscular ativa GCs e uma vez ativado, cataliza a formacao de GMPc e cascata de

sinalizagao que resulta em relaxamento do musculo vascular liso (vasodilatag&o).
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A eNOS em processo de ativacdo se encontra localizada em cavéolas
(Harrison, 1997; Govers e Rabelink, 2001) que sao invaginagdes da membrana
plasmatica, que desaparecem de maneira dinamica na dependéncia da proteina
caveolina e podem chegar a ocupar 30% da superficie de células endoteliais
capilares (Govers e Rabelink, 2001) As cavéolas exercem a funcdo de um

microambiente integrativo de sinalizag&o celular (Michel, 1997).

Os mecanismos de ativacdo da eNOS tém-se revelado os mais
elaborados das trés isoformas da NOS (Govers e Rabelink, 2001; Michel, 1997).
O mecanismo mais conhecido de ativagcao da eNOS é o aumento da concentragao
citosdlica de calcio, requerendo nicotinamida-adenina-dinucleotideo fosfato
reduzida (NADPH) e 5,6,7,8 hidrobiopterina (HB) para atividade otima.
A enzima pode ser inibida de forma competitiva por analogos da L-arginina, como
L-NMMA e L-NAME, e é também calmodulina-dependente. O calcio se liga a
calmodulina, que efetua o acoplamento do transporte de elétrons. Estas vias
dependentes de calcio citosélico sdo responsaveis pela ativacdo da NOS apds
exposicao a acetilcolina e a bradicinina. Por outro lado, a ativagéo ténica ou fasica
de eNOS em resposta a alteragdes do fluxo sanguineo, o principal mecanismo
fisiolégico de liberacdo de NO, ocorre na auséncia de mudanga da concentragao
citosolica de calcio. Estudos demonstraram que neste caso a eNOS ¢é ativada por
mecanismo envolvido na fosforilagdo do aminoacido serina n posigdo 1177
(Shiojima e Walsh, 2002). A enzima responsavel por esta fosforilagdo é a
Akt quinase, que é fosforilada pela quinase lipidica PI-3. Esta fosforilagdo aumenta
a sensibilizacdo da eNOS aos niveis basais de calcio/calmodulina, levando a essa

independéncia aparente do calcio citosdlico (Fulton et al., 1999).

O NO é formado a partir do nitrogénio-guanidino terminal do aminoacido
L-arginina, pela enzima NO sintase endotelial (eNOS) que é constitutiva
(NO sintase Ill) na célula endotelial. A NOS produz o NO em duas etapas de
oxidagdo, utilizando o oxigénio molecular (Oz). Na primeira etapa, ocorre a
formacao de N (- Hidroxi-L-arginina e na etapa posterior a N‘"V-Hidroxi-Larginina é
convertida em NO e L-citrulina (utilizando NADPH e O,).
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O NO difunde-se em diregado as células musculares lisas vasculares e
as relaxa pela estimulagcdo da enzima citosolica guanilato ciclase soluvel,
que aumenta a biodisponibilidade do GMP ciclico. O aumento de GMP ciclico,
cuja acao nos tecidos de mamiferos € mediada principalmente pela ativagao da
proteina quinase, diminui o influxo de calcio para o citoplasma e aumenta a
captacdo em nivel Ca™*/ATPase pelo reticulo sarcoplasmatico ou por interacdo

direta em nivel de proteinas contrateis.

Adicionalmente, o NO pode causar relaxamento muscular por interagao
com canais de potassio diretamente ou através do aumento de GMP ciclico e
também regula a producao de endotelina-1 nas células endoteliais, efeito mediado
pelo aumento de GMP ciclico e observado com o peptideo natriurético atrial.
O NO pode, também, regular o tono vascular através de interagdes complexas
com hemoglobina proveniente dos globulos vermelhos, glutationa e pequenos
grupos tidis. A producado de NO é a maior contribuinte do relaxamento dependente
do endotélio em grandes artérias isoladas, incluindo as coronarias,
artérias mesentéricas, pulmonares e cerebrais. Seu significado in vivo € sugerido
pelas observagdes de que os inibidores da eNOS causam vasoconstricdo em
muitos leitos vasculares e aumento da pressao arterial sistémica em animais e
humanos A liberagdo de NO € modulada por estimulos fisicos e humorais.
Entre os estimulos fisicos citam-se: a pressao hidrostatica transmural,
o estiramento circunferencial e as forgas de cisalhamento produzidas pelo atrito da
onda de fluxo sanguineo na parede arterial, considerado, atualmente,
um dos principais fatores reguladores da liberagao local de NO, indicando que a
dilatagdo induzida pelo fluxo € dependente do endotélio in vivo. As substancias
enddégenas que estimulam a liberagdo de NO sido hormdnios circulantes,
como catecolaminas e vasopressina, autacéides como a bradicinina e a histamina
ou ainda, mediadores liberados pelas plaquetas (serotonina e adenosina
difosfato - ADP) ou formados durante a coagulagéo (trombina). A manutengéo
basal do tono vascular ocorre devido a liberagdo continua de NO pelas células
endoteliais. Alguns horménios e drogas que alteram os niveis intracelulares de

calcio podem interferir na sua produgéo e liberagdo. (Luz et al., 2003).
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Doadores de NO

Estudos mostraram que doadores de NO possuem acdes in vivo e

in vitro semelhantes aquelas do NO enddgeno (Fung, 1992).

Os doadores de NO em sistemas biologicos podem ser divididos em
trés grupos, a saber: 1) nitratos organicos, como trinitrato de glicerol; 2) nitritos
organicos, como nitrito de amilo; e 3) compostos nitrosos inorganicos,

como nitroprussiato de sodio, nitrosotiodis e nitoglutationas.

Os nitratos organicos sao metabolizados por via enzimatica e nao
enzimatica. A atividade da glutationa-S-transferase e as enzimas relacionadas ao
citocromo P450 parecem estar envolvidas. Nitratos organicos tém mostrado baixa
poténcia na inibicdo da agregacao plaquetaria in vitro, possivelmente,
devido a auséncia de metabolizacdo enzimatica nas plaquetas, entretanto,
apresentam boa poténcia relaxante da musculatura lisa vascular (Cooke et al,
1991).

Nitritos inorgénicos reagem com grupos tidis disponiveis,
formando nitrosotidis que, quando decompostos, liberam NO. O NO reage com
radicais sulfidrila, transformando-se em S-nitrosotiol, e estimula a enzima

guanilato-ciclase, resultando na producé&o de GMP ciclico (Cooke et al, 1991).

O Nitroprussiato de sddio libera, espontaneamente, NO por mecanismo
desconhecido e €, portanto, um potente vasodilatador com uma meia vida

bioldgica bastante curta, de aproximadamente 2 minutos (Loscalzo, 1992).
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1.5- Disfuncao endotelial

Quando exposto aos fatores de risco, como HA, o endotélio apresenta
alteracdes funcionais, denominadas genericamente de disfunc&o endotelial (DE)
(Cooke e Dzau, 1997; Drexler, 1997; Boulanger, 1999; De Artinano e Gonzalez,
1999; Drexler e Hornig, 1999; Mombouli e Vanhoutte, 1999).

Na disfungdo endotelial ocorre menor produgdo ou maior degradagao
de NO e de substancias vasodilatadoras, podendo ou n&o ocorrer maior produg¢ao
de substancias vasoconstritoras (Luz et al., 2003; Mombouli e Vanhoutte, 1999).
Nesse contexto, a disfungcdo endotelial pode ser definida por um estado de
vasoespasmo, inflamacado, adesdo e agregacdo de plaquetas e leucdcitos,
trombose, proliferacdo vascular anormal, que predispdem ao desenvolvimento de

doencas cardiovasculares (Vanhoutte, 1999; Anderson, 2003).

As alteragbes na pressdo sanguinea e no fluxo do sangue em seu
interior através de receptores quimicos e de pressao, regulam o tonus e altera a
estrutura vascular por meio de numerosos mecanismos celulares. O conjunto das
alteragdes em sua geometria é denominado remodelamento vascular, podendo
levar a um processo adaptativo normal ou um processo patolégico (Luscher e
Barton, 1997).

As células endoteliais estdo disfuncionantes em varias doengas cardio
vasculares (DCVs) e na HA. A disfungdo endotelial, e especificamente a alteragéo
da vasomotricidade endotélio-dependente podem ser marcadores de eventos

clinicos futuros.

1.6- Avaliacao da funcao endotelial

Varios marcadores bioquimicos e técnicas funcionais vém sendo

desenvolvidas e utilizadas para avaliar a fungado endotelial.

As células endoteliais tém papel importante na homeostase vascular,
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sdo responsaveis por varias fungcbes sensoras e de integracao de estimulos
bioquimicos e biomecanicos, alteram a funcdo vascular através da secre¢édo de

mediadores protéicos e moleculares, similarmente a outros tecidos.

O endotélio pode ser avaliado através de variadas técnicas, envolvendo
o endotélio venoso e arterial, tanto invasivas como nao-invasivas em circulagcdes
coronariana (Angiografia, Doppler intracoronariano, tomografia por emissdo de
positrons), periférica (Plestimografia, Ultra-som da artéria braquial, Ultra-som de
carétidas com avaliacdo do indice intima-média, Técnica da veia dorsal da mao,
Velocidade de onda de pulso) e microcirculagao (pletismografia do lumen do vaso,
miografia para vasos pequenos do subcutaneo e o Doppler de Laser digital para a

micro-circulagao da pele) (Virdis el al., 2008).

1.6.1- Técnica da veia dorsal da mao (CVDM)

Em 1956, Mustarda estudou as veias mensurando os aumentos nas
pressbes no segmento isolado da superficie do antebrago com substancias

vasoativas.

A CVDM foi considerada por Aellig, em 1981, como a nova técnica, pois
Nachev, em 1971, utilizou a técnica Optica para avaliar a complacéncia de veias
superficiais (Nachev, 1971). Esta nova técnica permite o uso de um transdutor

colocado diretamente na veia do dorso da méo.

O endotélio através de estimulos bioquimicos (humorais) como a
acetilcolina, bradicinina, é estimulado através de receptores muscarinicos a liberar
substancias vasoativas como o NO e promover a venodilatagdo. Outras
substancias agonistas, antagonistas, inibidores e bloqueadores de receptores
presentes no endotélio venoso, consideradas ferramentas farmacoldgicas,

permitem o estudo mais detalhado do endotélio, pela CVDM.

Esta técnica pode ser usada para observar a interagdo entre as drogas

e investigar o mecanismo de agdo delas. Ela ndo causa alteragbes
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hemodindmicas e permite investigar as respostas vasodilatadoras e

vasoconstritoras através de curvas dose-respostas.

Vantagens: as veias sao de facil acesso; baixa presséao intravascular;
oportunidade de estudo direto da acédo e interacdo farmacolégica e estimulo

farmacoldgico.

O padrdao de resposta dos diferentes agentes vasodilatadores e
vasoconstritores nas veias € genericamente comparavel as respostas nas artérias
(Rubira et al., 2007).

1.6.2- Vasodilatagdo Mediada pelo Fluxo (VMF)

Trés forgas mecanicas primarias sdo importantes para a ativagcao das
células endoteliais: 1) a pressao intravascular criada pelas forcas de pressao
hidrostatica dentro do vaso; 2) a tensao circunferencial, criada pelo estiramento
das juncgdes intercelulares exercidas sobre as células endoteliais e 3) as forcas de
cisalhamento, criada durante o contato da coluna sangtinea sobre a superficie
endotelial. Esta ultima, particularmente, € a mais relacionada a VMF, por estimular
a liberagdo de substancias vasoativas (De Caterina, 2000). O processo fisioldgico
da VMF consiste na estimulagdo da membrana celular endotelial que contém
canais de ions especializados tais como canais de potassio ativado pelo calcio
que se abre em resposta ao “Shear stress”. O efeito da abertura do canal de
potassio é hiperpolarizar a célula endotelial aumentando a forga para a entrada do
célcio (ndo ha canais de calcio voltagem dependente nas células endoteliais.
Uma enzima ativa ativada pelo calcio (eNOS) e a subsequente geracao de NO
promove a VMF (Guidelines for the Ultrassound Assessment of Endothelial-
Dependent Flow-Mediated Vasodilation of the Brachial Artery, 2002).
A vasodilatagdo mediada pelo fluxo (VMF) € um método n&o invasivo introduzido
em 1992 (Celemajer, 1992), pode ser induzida através de compressdo e
descompressao vascular. O aumento de fluxo dessa manobra promove aumento
do “cisalhamento” na parede vascular, detectado por mecano-sensores endoteliais
que, em artérias normais, levam a producdo e a liberagdo de substancias

vasodilatadoras, como NO, pelo endotélio. Dessa forma, o aumento de fluxo,
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pos-descompressao arterial, promove dilatacao da artéria em estudo (aumento do
diametro, por exemplo, artéria braquial, variacdo esta expressa em % de
incremento do didametro em relagdo ao diametro basal) (Ghiadoni, 2007), mediada
pelo 6xido nitrico, denominada dilatagao dependente do endotélio. A diminuicéo
da dilatagado dependente do endotélio € interpretada como alteragao funcional da
célula endotelial mediada pela via NO-GMP ciclico. A VMF permite avaliar
intervengdes no estilo de vida e farmacologicas em relagdo a biologia endotelial
em fases pré-clinicas das doencas, geralmente reversiveis (Deanfield, 2007).
Em contrapartida, doador de Oxido nitrico, como nitroglicerina (NTG),
agindo diretamente sobre a musculatura lisa vascular, promove dilatagcao

ndo-dependente do endotélio (Ghiadoni, 2001).
1.6.3. Velocidade de onda de pulso (VOP)

A rigidez arterial € determinada pela estrutura da parede arterial e pelas
condicbes da parede, em especial da camada média. Esta rigidez arterial em
hipertensos € praticamente atribuivel a alteragdes estruturais na parede deste
vaso (Stewart et al., 2006). A complacéncia da parede vascular depende da
contribuigdo do colageno e elastina (principalmente por proliferacédo de colageno e
quantidades diminuidas de elastina ou quebra delas), que conferem integridade
estrutural e elasticidade ao vaso. Aléem de mudancas estruturais, a rigidez arterial
também ¢é afetada pelas células endoteliais musculares lisas. O tdnus vascular
pode ser modificado por deposicdo de calcio e mediadores paracrinos como
angiotensina I, endotelina, stress oxidativo e oxido nitrico (Safar et al., 2007;
Zieman et al., 2005).

O principio basico da determinacdo da velocidade de onda de pulso (VOP)
€ que o pulso de pressao gerado pela ejecdo ventricular que é propagado ao
longo das artérias tem sua velocidade determinada pelas propriedades elasticas e
geométricas da parede arterial. A velocidade com que este pulso é transmitido ao
longo das paredes arteriais é diretamente proporcional a rigidez das mesmas. A
deteccdo 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
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interesse. A VOP é calculada através da determinagdo do tempo de transito do
pulso e a distancia percorrida pelo mesmo, entre dois locais de medida de acordo
com a formula: VOP (m/s) = distancia (m)/ tempo de transito (s) (Laurent et al.,
2006).

A VOP foi proposta como padrao-ouro da medida de espessamento arterial,
uma vez que €& 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 (Laurent et al., 2006).

1.7- Hipotese

Alteracbdes funcionais do endotélio vascular venoso e arterial estédo

presentes na HAR.

Em caso positivo, ha correlacdo entre a disfuncdo endotelial dos

territorios venoso e arterial em pacientes com HAR.

O aumento da rigidez arterial esta presente em pacientes com HAR.
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2- OBJETIVOS
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Objetivo geral

Este estudo teve por objetivo avaliar a funcdo do endotélio vascular do
leito venoso e arterial em pacientes com HAR.

Objetivos especificos
- Avaliar na referida amostra, os seguintes parametros:

- Funcéao endotelial venosa: quantificar a venodilatacao através da técnica da veia
dorsal da mao (CVDM).

- Funcao endotelial arterial: quantificar a vasodilatacao através da técnica do ultra-
som de alta resolucao (VMF).

- Verificar a rigidez arterial através da técnica da velocidade de onda de pulso
(VOP).

Obijetivos
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3- CASUISTICA E METODOS
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3.1- Casuistica
3.1.1- Critérios de inclusao

Os critérios para inclusdo no estudo foram: ter diagnéstico de
hipertensao arterial refrataria - pressdo > 140/90 mmHg de acordo com protocolo
padronizado de diagnostico de HAR e exclusdo das causas de pseudo-
refratariedade, ndo adesdo ao tratamento farmacolégico e ndo farmacoldgico,
HA secundaria, co-morbidades e doengas associadas; ou ter HA controlada;
possuir idade entre 31 a 71 anos; ndo apresentar 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- Critérios de exclusao
Foram considerados critérios de exclusao: presenca de cardiopatia
isquémica; valvulopatias; insuficiéncia cardiaca descompensada; arritmias

cardiacas importantes; nefropatias; hepatopatias; uso de substancias ilicitas.

3.1.3- Critérios para selegao dos grupos estudados

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 Hipertensao Refrataria
da FCM-UNICAMP.

Critérios para selecao inicial de grupos estdo descritos a seguir:
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Grupo- Hipertensao arterial refrataria (HAR): critérios estabelecidos pelo JNC
VII - USA (Chobanian, Bakris et al. 2003); IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertens&o Arterial, (2004). PA > 140/90 na vigéncia do uso de 3 ou mais
farmacos anti-hipertensivos, sendo um deles obrigatoriamente um

diurético em dose plena e os outros em doses terapéuticas preconizadas.

Grupo- Hipertensao Arterial Responsiva (HA): critérios estabelecidos pelo
JNC VII - USA (Chobanian, Bakris et al. 2003); IV Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao Arterial, (2004). PA < 135/85 mmHg em individuos
hipertensos com boa resposta terapéutica a terapia nao farmacoldgica e

farmacologica convencional.

Grupo- Normotenso Controle (NT): formado por voluntarios que né&o
apresentaram sinais e ou sintomas de doencga arterial hipertensiva,

nem antecedente familiar de hipertensdo arterial e suas complicagdes.

3.1.4- Selegcao e acompanhamento clinico dos pacientes

Antes de iniciar o protocolo os pacientes passaram por um processo de

selecéo para caracterizag&o da refratariedade conforme o fluxograma Figura 3.
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PESQUISA DE HIPERTENSAO ARTERIAL REFRATARIA
TRIAGEM

Anamnese, exame fisico, exames laboratoriais

Reavaliacdo da terapéutica atual: adesao, tolerancia, doses adequadas

}

Pesquisa de causas associadas
Hipertensdo do avental branco
Pseudo-resisténcia + Acompanhamento da adesao

Hipertensao secundaria

Ausente Presente

A 4 A 4

Otimizagdo do tratamento Encaminhar para tratamento em

+ centros primarios e secundarios
Acompanhamento da adesao X

A 4

Avaliacao da PA

Controlada

Sem controle

HIPERTENSAO ARTERIAL REFRATARIA

Figura 3- Fluxograma de pesquisa da Hipertensdo arterial refrataria do
Ambulatério de Hipertensao refrataria da FCM - UNICAMP

3.1.5- Caracteristicas dos pacientes

Foram avaliados 86 individuos, dos quais 33 eram pacientes portadores
de HAR que preencheram os requisitos de inclusdo no estudo, 28 individuos eram
hipertensos responsivos a tratamento farmacolégico. Os demais individuos
(N= 25) constituiram o grupo controle. O tamanho da amostra foi estimado com
base em um poder de teste de 80% de se demonstrar os objetivos do estudo
através de regresséo logistica sob risco alfa de 5% bilateral. Os pacientes foram

sequencialmente incluidos no protocolo, conforme os critérios de inclusdo e
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exclusdo. Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP em 26 de setembro de
2006 (PARECER PROJETO N° 315/2001) (Anexo 1).

A idade do grupo HAR variou de 31 a 71 anos (média 50,7 + 8,5 anos),
no grupo HA de 21 a 73 anos (média 54,9 + 12,0 anos) e no grupo NT de 17 a
58 anos (média 35,8 + 12,1anos). No grupo HAR 30,30 % dos pacientes eram do
sexo masculino e 69,69% do sexo feminino, entre os do grupo HA 25% e 75% e

no grupo NT 32% e 68%, respectivamente.

Todos o0s pacientes foram acompanhados clinicamente por
especialistas e receberam tratamento para suas afec¢des de acordo com os
padrées 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).

3.2- Métodos

Antes de iniciar o protocolo, os pacientes realizaram a coleta dos dados

clinicos, medidas da pressao arterial, estudo da adesao e avaliagao laboratorial.

3.2.1- Coleta de dados clinicos

Todos os dados clinicos foram coletados pelos médicos que faziam
parte do ambulatério de farmacologia cardio-vascular e hipertensao refratario do
HC-UNICAMP. As informacdes foram obtidas por meio de anamnese classica,
seguida pela realizagdo de exame fisico completo. O peso foi determinado com
roupas leves, sem sapatos, utilizando balanga mecanica Filizola 31 e a altura
mensurada com 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).
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3.2.2- Medida da presséo arterial

A base necessaria para avaliacdo da HA é a acuracia da mensuragao
da PA. Foi utilizado um esfigmomanémetro devidamente calibrado e aferido,
com manguito de tamanho apropriado para a circunferéncia braquial em estudo.
O ambiente calmo e as mensuragdes foram precedidas de um periodo de
relaxamento de 5 a 15 minutos, e no minimo de 60 minutos apds ingestao de café
ou 30 minutos apds consumo de cigarro, uma vez que 0s principais componentes
quimicos de ambos (cafeina e nicotina) elevam a pressao arterial. O paciente teve
de permanecer sentado confortavelmente com o brago apoiado num suporte,
mantendo o mesmo a altura do apex, ou deitado em decubito dorsal horizontal,
sendo necessarias, no minimo, duas medidas em cada brago com intervalos
regulares para maior acuraria do método (Beevers, Lip et al. 2001); IV Diretrizes
SBH, (2004).

Em relacdo a medida da PA residencial, foi recomendado aos
pacientes, que esta fosse realizada no Posto de Saude mais préoximo de sua
moradia, pelo menos duas vezes por semana e anotada no Cartdo de registro da

PA, especifico do Ambulatério.

A monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) também foi realizada
apenas para a caracterizacdo da HAR e descartar a “Hipertensdo do jaleco
branco”, obedecendo as recomendagdes das Ill Diretrizes para uso da MAPA
(Guimaraes, Gomes et al. 2003). Todos os individuos foram submetidos a MAPA
por um periodo de 24 h, pelo processo oscilométrico, utilizando o equipamento
Spacelabs (USA) modelo n® 90207. Assim foram obtidas a PA de 24 horas, de

vigilia, de sono, a PA média e a pressao de pulso.

3.2.3- Estudo da adesao

O estudo da adesao foi realizado por uma farmacéutica do ambulatério,
antes da realizagdo deste protocolo. A abordagem dos entrevistados para o

estudo da adesdo foi realizada em quatro entrevistas do seguinte modo:
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na primeira entrevista foi averiguada a aquisicdo de todos os medicamentos
prescritos e se restava algum medicamento em casa de aquisi¢des anteriores.
Todos os medicamentos foram entregues gratuitamente em cada retorno do
paciente ao Ambulatério Foi solicitada a entrega das embalagens vazias dos
medicamentos anti-hipertensivos no retorno subsequente. Apds a primeira
entrevista, os pacientes foram informados da necessidade, ndo obrigatéria de
serem realizados outros trés retornos, para complementar o estudo sobre a
adesao ao tratamento. Na segunda entrevista, de posse das embalagens vazias,
foi calculado o numero de comprimidos consumidos no intervalo entre a primeira e
a segunda entrevista e os comprimidos que deveriam ter sido consumidos de
acordo com a prescricao médica. Na terceira e quarta entrevistas foram realizados
os mesmos procedimentos da segunda entrevista. Em todos os retornos,
os pacientes foram orientados em relagdo ao tratamento farmacoldgico e nao

farmacoldgico.

3.2.3.1- Determinagcdo da adesdo ao tratamento pelo método

contagem de comprimidos

Para determinar a adesdo ao tratamento pela contagem de

comprimidos foi utilizada a combinagéo das seguintes medidas:

1) A utilizada por Taylor e colaboradores (Taylor, Sackett et al. 1978) e Rand
(Rand 1993) que define adesdao como a razédo 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:

A1 = _N2 de comprimidos x n? de vezes administradas X 100

N2 de comprimidos x n? de vezes prescrita
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2) Contagem de comprimidos (Matsui, Hermann et al., 1994), na qual a adesao 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 féormula 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 parametro para definir adesdo, usando a combinagcdo 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 acima dos

comprimidos prescritos, foram classificados como aderentes.

3.2.4- Avaliacao laboratorial

Os exames laboratoriais solicitados foram: glicose, hemograma
completo, hemoglobina glicosilada, sédio e potassio seérico, sodio e potassio
urinario, alanina transferase, aspartato transferase, gama glutaril-transferase,
fosfatase alcalina, acido urico, cortisol plasmatico, colesterol total, fragcdo de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDLc), fragcdo de colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDLc), triglicérides (TCG), uréia, creatinina,
clearence de creatinina, proteinuria de 24 horas, horménio estimulante da tiredide

(TSH), tiroxina livre (T4 livre) e urina tipo |.

Observacao: O soédio urinario foi colhido nos seguintes dias da semana:

42 ' 52 ¢ 6 2 feiras para nao ocorrer interferéncia da dieta do final de semana.
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3.2.5- Avaliagcao Funcional do Endotélio Vascular
3.2.5.1- Técnica da veia dorsal da m&o (CVDM)

O estudo da complacéncia venosa permite explorar o leito venoso
superficial para avaliar o estado funcional do endotélio in vivo, testando a fungéo
dependente do endotélio usando a resposta vasodilatadora a agonistas
muscarinicos como a acetilcolina (substancia que promove liberagdo de NO em
veias) e a avaliagdo da resposta ndao dependente do endotélio utilizando-se
doadores de NO como o nitroprussiato de sodio. Este método foi descrito por

AELLIG em 1981 e modificado pelo mesmo autor em 1994(Figura 4).

Os pacientes foram informados previamente sobre algumas condigcbes
que poderiam afetar o resultado do exame. As mulheres foram estudadas entre o
segundo e sétimo dia do ciclo menstrual, quando os niveis de estrogenos séo
mais baixos afetando menos a fungao endotelial (Williams et al, 2001). Os exames
foram sempre realizados no periodo matutino e os pacientes estavam levemente
alimentados, e orientados para irem ao banheiro antes do inicio do protocolo,
pois interrupgdes poderiam prejudicar o andamento do mesmo. Os pacientes n&o
eram tabagistas, e estavam sem fazer uso de café e vitamina C desde a véspera
do exame. Medicamentos suscetiveis de alterarem a fungcéo endotelial como acido
acetil salicilico foram interrompidos 15 dias antes do estudo. As estatinas foram
suspensas em média quatro semanas antes da realizagdo do procedimento.
A medicagao anti-hipertensiva foi mantida. Os niveis pressoéricos e a frequéncia

cardiaca foram mensurados antes e apds o experimento.

A sala foi preparada com todo o equipamento, toda a aparelhagem
testada e a temperatura da sala controlada entre 21 e 23°C para evitar a
vasoconstricdo. O campo estéril foi preparado antes da chegada do

paciente/voluntario, para o preparo das diluicbes das drogas utilizadas.

Durante toda avaliagdo, os voluntarios permaneceram na posi¢ao
supina com um dos antebragos e um suporte comodo, com um angulo de 30 graus
em relagdo a horizontal. Uma agulha 23G (butterfly) foi inserida em uma veia do

dorso da mao e solucéo fisioldgica infundida por uma bomba de infusdo Harvard
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(Harvard Apparatus Inc. South Natick, Mass) durante 30 minutos a 0,3 ml/min para
possibilitar a recuperagao do tono venoso local apds a vasoconstricido causada
pela insercdo da agulha na veia. A veia escolhida foi uma veia de bom calibre,
mais retilinea possivel, sem bifurcagcbes. O butterfly foi acoplado num perfusor de
3 vias com uma saida para descarte e outra para ser acoplada na seringa com a

solucao a ser introduzida.

O transdutor capaz de detectar pequenos deslocamentos lineares
(TDLV, Shaevitz Engineering, Pennsauken, NJ) foi colocado sobre a superficie
dorsal da méo e afixado firmemente a pele. O pino metalico, o qual desliza através
do transdutor, teve uma de suas extremidades colocadas sobre um ponto da veia
a ser estudada a menos de 1 cm da ponta da agulha utilizada para infusdes de

drogas.

O deslocamento vertical do pino de acordo com o grau de dilatagéo ou
constricdo da veia gerou um sinal no transdutor que foi amplificado e registrado

em papel milimetrado.

Figura 4- Sistema de avaliacdo da complacéncia de uma veia do dorso da méo.
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Medidas do calibre da veia, foram realizadas apos insuflacdo de um
manguito de esfigmomandmetro a 40 mmHg colocado no mesmo braco, para se
obter apenas a oclusdo venosa e nao arterial. As variacbes no calibre da veia
foram calculadas pela diferenca percentual a partir do posicionamento do pino

metalico e registro grafico gerado antes e depois da insuflagdo do manguito.

O sinal do transdutor (TDLV, Shaevitz Engineering, Pennsauken, NJ)
capaz de detectar pequenos deslocamento lineares foi calibrado e aferido
periodicamente com laminas de varias espessuras em milimetros gerando uma
escala progressiva em papel milimetrado e com isso um parametro de adequado

funcionamento e registro grafico (Figura 5).

= CALIBRACAO DO TRANSDUTOR

S = I Lgeg 100
| ! = o0
[

Figura 5- Transdutor (TDLV, Shaevitz Engineering, Pennsauken, NJ) e afericdo da

calibracéo do transdutor.

Em relagdo ao soro fisioldgico, foram realizadas duas curvas, caso as
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variagdes delas fossem maior que 10%, realizava-se mais curvas. A média destas

curvas foi considerada como a vasodilatagao basal ou 100% de dilatagao.

Apods infusdo de soro fisiolégico, foi realizada infusdo de doses
crescentes de fenilefrina a cada 7 minutos até obter-se 70% de constricdo em
relacdo ao valor basal ou condicdo apds infusdo de soro fisiologico (VC70),
estabelecendo uma linha de base para avaliacdo da resposta vascular venosa.

O grau de pré-constrigao foi definido como dilatagéo de 0%.

A acetilcolina foi infundida em veias “pré-constrictas” ou seja,
simultaneamente com fenilefrina, em concentracdes crescentes a cada 3 minutos

construindo-se oito curvas dose-respostas completas para acetilcolina.

Apdos um periodo de 30 minutos para o completo desaparecimento dos
efeitos da acetilcolina, doses crescentes de nitroprussiato de sédio (NP) foram
infundidas a cada 3 minutos para construgdo de curva dose-resposta,

sob a mesma condi¢c&o de pré-constrigao utilizada anteriormente (VC70).

Farmacos utilizadas no exame da Técnica da veia dorsal da mao
(CVDM):

Fenilefrina= Cloridrato de fenilefrina (Winthrop Lab, New York, USA);
Acetilcolina= (Divisédo de Farmacia da Universidade de S&o Paulo, Brasil);

Nitroprussiato de Sédio= (Biolab Sanus Farmacéutica Ltda, Brasil).

Os farmacos e doses foram infundidas em estudos anteriores, em um
grande numero de voluntarios, e sdo consideradas seguras no referente a riscos

para os pacientes. (Aelllig, 1981; Aelllig, 1985).
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Fenilefrina

As doses de fenilefrina foram avaliadas nos grupos controle e
hipertenso para diminuicdo do calibre da veia (venoconstricdo). As respostas de
venoconstricdo foram moduladas com doses entre 25 a 8333.3 ng/ml/min gerando
estado de constricdo de 70% em relagédo ao estado basal (Tabela de diluigéo -
Anexo 4).

Acetilcolina

As 8 doses crescentes de acetilcolina (0.036 a 3600 ng/ml/min) foram
utilizadas para uma completa curva dose-resposta de venodilatacdo em veias da

mao pré-constritas com fenilefrina. (Tabela de diluicdo - Anexo 5 e 6)

Nitroprussiato de sodio

Curva dose-resposta foi construida com 2 doses de NP (1981,2 a
39625 ng/mi/min - usados doses A e B) em veias da mao pré-constritas com

fenilefrina. (Tabela de diluicdo - Anexo 7)

Variacao percentual do diametro da veia do dorso da mao.

As variagdes do diametro da veia do dorso da mao foram calculadas
por delta percentual do estado de pré-constricao estabelecido e as respostas de
venodilatagdo, tomando como referéncia o grau de dilatagdo na condigdo basal,

ou seja, durante a infusdo de soro fisiologico.
3.2.5.2- Vasodilatagdo mediada pelo fluxo (VMF)

A avaliacédo funcional do endotélio vascular, em artérias de médio
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calibre (artéria braquial) foi realizada utilizando-se a técnica do U-S de alta
resolugdo, mediante aplicagdo do teste de compressado/descompresséo (ocluséo
por cinco minutos) da artéria braquial para avaliagdo da fungdo dependente do
endotélio e apds administragdo de doador de Oxido nitrico como a nitroglicerina
sublingual (avaliagdo da funcdo nado dependente do endotélio - reatividade do
musculo liso vascular). Este método encontra-se estabelecido e padronizado de
acordo com o relatério do “International Brachial Artery Reactivity Task Force”
Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-dependent vasodilation of

the brachial artery (Corretti, Anderson et al. 2002).

Todos os pacientes hipertensos refratarios, os hipertensos controlados
e o0s voluntarios normotensos foram submetidos a pesquisa da reatividade
vascular dependente do endotélio de forma né&o invasiva, com U-S Doppler de alta
resolugao. Os pacientes foram informados previamente sobre algumas condi¢des
que poderiam afetar os resultados dos exames e solicitados a observa-las.
As mulheres foram estudadas entre o segundo e sétimo dia do ciclo menstrual,
quando os niveis de estrégenos s&o mais baixos afetando menos a fungéo
endotelial. Os pacientes deveriam estar em jejum de 12 h, eram nao fumantes e
estavam sem fazer uso de café e vitamina C desde a véspera do exame e sem
terem realizado exercicio fisico prévio na véspera. Medicamentos suscetiveis de
alterarem a funcdo endotelial, como acido acetil salicilico, foram interrompidos
15 dias antes do estudo. As estatinas foram suspensas em média quatro semanas
antes da realizagcdo do procedimento. A medicacdo anti-hipertensiva nao foi

suspensa.

A luminosidade da sala foi controlada, com temperatura ajustada em
24°C. Para realizacido do exame o paciente permaneceu em posi¢ao supina por

15 minutos antes e até o final do mesmo.

Utilizou-se aparelho de U-S Siemnes, Modelo ACUSON CV70 e
transdutor vascular linear de alta resolucéo, frequéncia de 5-13 MHz, (Alemanha),
acoplado a microcomputador para estudo dindmico da fungao vascular. Todas as

imagens digitalizadas foram armazenadas em disco compacto para analise
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posterior, por dois observadores independentes. A variabilidade entre as medidas
do diametro arterial deveria ser menor que 2% e de 1% intra-observador,

o que realmente ocorreu.

O diametro da artéria braquial foi medido quatro vezes consecutivas
usando o software de analise off-line de funcdo vascular (M’ATh - Metris-France).
As medidas foram tomadas a partir da interface lUmen/parede arterial, no sentido:
parede anterior para posterior no final da diastole. O didmetro médio foi calculado
a partir de quatro ciclos cardiacos incidentes com a onda R do ECG. As mudancas
do didmetro da artéria braquial (em percentagem) foram comparadas ao primeiro

didmetro basal (100%) de acordo com a férmula:

(Diametro apés descompressao - Diametro basal) x 10
VMF =

Diametro basal

Antes do inicio da primeira mensuracio, o participante permaneceu em
repouso absoluto, deitado em decubito dorsal horizontal, comodamente instalado
por um periodo de 15 minutos. A seguir, foi realizado o corte ultra-sonografico
longitudinal da artéria braquial, aproximadamente 5 a 15 cm acima do cotovelo até
obter-se uma imagem nitida da artéria braquial em corte longitudinal. O quadro
central da artéria foi identificado claramente e as camadas intima anterior e
posterior bem delimitada, a zona de transmiss&o ou zona focal foi ajustada para a

profundidade desejada.

Nos casos de grande dificuldade, a zona de transmissao focal foi
modificada, visualizando-se a parede proximal o mais nitidamente possivel.
Para avaliagdo da parede distal, foram aumentados os ganhos em profundidade,
evidenciando-se a linha “m” (interface média - adventicia). Apds apuragao da
imagem e da interface lumen/parede arterial amplificada, os parametros de
operagdo da maquina, uma vez regulados, ndo foram mais alterados durante todo

O exame.

Quando uma posicao satisfatéria do transdutor foi obtida, o suporte
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auto-estatico do transdutor, criado para este estudo foi fixado adequadamente ao
braco do paciente permanecendo na mesmo posi¢cao durante todo o estudo,
apoiado numa bragadeira confortavel e especialmente desenhada para esta

finalidade.

O estudo foi iniciado com a mensuragao, em repouso, do didmetro da
artéria braquial. A seguir, as curvas espectrais das velocidades de fluxo obtidas
com “Doppler pulsado” (pw) foram obtidas com o cursor do sinal posicionado a um
angulo de 60 graus em relagdo a parede arterial e a amostra-volume de 1,5 cm
direcionada a regido central da luz do vaso para obtengdo do tragado espectral.
Posteriormente, o estimulo mecéanico foi provocado pela aplicagdo de um
torniquete com cuff braquial de poliuretano (Hokanson, Inc., Bellevue, WA - USA)
no braco e insuflado até atingir 250-300 mmHg, permanecendo nesta situagéo
durante 5 minutos, a seguir desinsuflado, promovendo a dilatagido dependente do

endotélio mediada pelo fluxo (VMF).

A segunda mensuragdo foi iniciada apods liberagdo do torniquete.
Inicialmente o tracado espectral do “Doppler” foi registrado nos primeiros
15 segundos e, logo apés, realizada a mensuragao do didametro da artéria braquial
entre 60 e 120 segundos apods a desinsuflacdo do torniquete braquial e calculada
a variagao percentual do diametro da artéria braquial (Sinoway, Hendrickson et al.
1989). Apds descanso de 15 minutos para permitir a recuperagéo vascular, foi
realizada a terceira mensuragao, denominada fase de recuperagdo, com a técnica

e 0s parametros de avaliagao descritos acima.

Finalmente, foi realizada a estimulag&o farmacoldgica com nitroglicerina
(doador de oxido nitrico) vasodilatador, que, atuando diretamente na musculatura
lisa vascular, provoca dilatacdo arterial ndo-dependente do endotélio. A ultima
mensuracao foi realizada 4 minutos apdés a administragdo de nitroglicerina
sublingual (Nitrostat, Parke-Davis, Morris-Plains, NJ, USA). Protocolo de
mensuracgao (Figura 9). Dessa forma, a nitroglicerina foi utilizada na dose 0,4 mg
por via sublingual em unica tomada, eventual efeito colateral de menor gravidade

como cefaléia e hipotensao arterial foi monitorizado apdés a administracdo da
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droga e o paciente liberado somente apoés verificagdo da PA e da condigao clinica
pos-estudo (Figura 6).

Basal VMF Recuperacio Nitroglicerina

Repouso 250 mmHg 15 min NTG

5 min

15 min

45-120"

Dismetr O 0
Fluxo Doppler 15"

Figura 6- Protocolo de avaliagdo da vasodilatagdo mediada pelo fluxo (VMF) da

artéria braquial com ultra-som de alta resolugcdo. Adaptado de

Celermajer 1992.

Figura 7- Técnica de mensuracdo da reatividade vascular da artéria braquial.

A) Método padronizado por Celermajer et al.
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3.2.6. Velocidade de Onda de Pulso (VOP)

A VOP é um método diagnéstico simples, facilmente reprodutivel, nao-
invasivo para determinar a rigidez arterial, utilizando-se um sistema automatizado
(Complior SP, Artech Medical, Franga), previamente publicado e validado (Asmar
et., al 1988 e Asmar et al., 1995). Este método foi validado e reproduzido em
diversos estudos (Bortolotto et al.,2000; Blacher et al., 1999). Consistiu no
posicionamento de dois captadores mecanograficos nas artérias situadas a uma
distancia conhecida (figura 8). Esses captadores contém membranas que foram
deformadas sucessivamente pelo choque da onda de pulso, e essa deformacgao foi
transformada inicialmente em sinal elétrico e calculado pelo software do
equipamento. Como a distancia percorrida entre os dois pontos do segmento
arterial (intervalo de tempo entre o inicio da onda carotidea e o inicio da onda
femoral), conforme a Figura 9, 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 visualizagdo em tempo real do formato
das ondas de pulso para que o operador pudesse valida-las. Os pacientes foram
posicionados na posicdo de decubito dorsal, onde permaneceram durante a
realizacdo do exame. A temperatura foi ajustada em 24°C. Os pacientes né&o
fizeram uso de café, nicotina (eram nao fumantes) por 12 horas antecendentes ao

exame.

A VOP foi 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).
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radial (CR).
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3.3- Estatistica

Com o objetivo apenas de caracterizar as amostras estudadas,
apresentar, em forma de tabelas e figuras, as frequéncias relativas (percentuais) e
absolutas das classes de cada variavel qualitativas. Para as variaveis
quantitativas, foram utilizadas tamanho da amostra (N), e apresentadas em

tabelas contendo médias e erro-padrao, para indicar a variabilidade dos dados.

Antes dos testes de comparacgdes de médias foi realizada uma analise
para testar a hipotese de que os dados seguiam uma distribuigdo normal,

pelo teste de Kolmogorov-Smimov.

A comparagao de variaveis numéricas entre os grupos foi realizada pela
analise de variancia simples (One-way ANOVA), seguida do teste de comparagao
multipla de Tukey HSD para as variaveis com distribuicdo normal. As variaveis
sem distribuicdo normal foram avaliadas com o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis. Quando significante, utilizou-se teste de Dunn para discriminar as
diferencas. Para a variavel ndo paramétrica sexo, foi realizado o teste

qui-quadrado.

O coeficiente de correlagédo de Pearson e andlise de regressao linear

multipla foram utilizados para avaliar a relagao entre as variaveis quantitativas.

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.

Foram usados na elaboragcdo do relatério técnico, os softwares:
MS Office Excel versao 2000 para o gerenciamento do banco de dados; SPSS for
Windows versdo 11.5 - Statistical Package for the Social Science (SPSS Inc
Chicago IL - USA). Para a execugao dos calculos estatisticos, elaboracéo e edigao
de graficos GraphPrism 4 Software (GraphPad Software Inc. SanDiego CA - USA),
para elaboracido de tabelas e redagcao usamos o MS Office Word versdo 2003 e
para referéncias bibliograficas End Note 9.0 (Thomson Co. Stamford Conn —
EUA).
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4- RESULTADOS
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4.1- Dados demograficos, antropométricos e hemodinamicos

Com relacdo a idade, observou-se diferengca estatisticamente
significante entre os grupos, HAR e HA versus NT (P < 0,0001); também houve
diferenca estatisticamente significante para o indice de massa corporal (IMC) entre
ambos os grupos hipertensos e o grupo HA e NT (P < 0,0001), conforme
assinalado na Tabela 2.

Tabela 2- Caracteristicas demograficas e antropométricas dos grupos HAR, HA e

NT.
HAR HA NT
Idade (a) 50,7 £ 1,54* 54,6 + 2,28* 35,4 £ 2,38
Sexo: M/F 10/23 7/21 8/17
IMC (kg/m?) 30,93 + 0,95* 29,66 + 0,97* 24,71 £ 0,87
N 33 28 25

Os valores séo expressos em média = EP. *p < 0,0001 HAR/HA vs NT.
N=nUmero de individuos; HAR=hipertensdo arterial refrataria; HA=hipertensdo arterial
controlada; NT=normotenso controle; IMC=indice de massa corporal; M=masculino;

F=feminino

Os valores médios de pressao arterial sistdlica e pressao arterial
diastélica do grupo HAR aferidos durante a consulta ambulatorial foram superiores
aos observados nos grupos HA e NT, compativeis com a caracterizacdo de
refratariedade. Nao houve diferenca estatistica significante para a frequéncia
cardiaca nos 3 grupos estudados (Tabela 3).
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Tabela 3- Pressao arterial sistolica (PAD) e diastolica (PAD) e freqiéncia cardiaca
(FC) nos grupos HAR, HA e NT.

HAR HA NT
PAS (mmHg) 147,39 134,54 112,4
PAD (mmHg) 95,66 87,33 76,20
FC (bpm) 73,27 73,07 69,60
N 33 28 25

Os valores sdo expressos em média + EP.
N=numero de individuos; HAR=hipertensao arterial refrataria; HA=hipertensao arterial
controlada; NT=normotenso controle; IMC=indice de massa corporal; PAS=pressao arterial
sistélica; PAD=pressao arterial diastélica; FC=freqiéncia cardiaca.

4.2-. Perfil bioquimico

Os valores bioquimicos dos trés grupos estudados, HAR, HA e NT
estao descritos na Tabela 4.

Os niveis de glicemia quantificados nos trés grupos mostraram
diferenca estatisticamente significante apenas no grupo HAR quando comparado
ao grupo NT, P<0,05. As concentragdes plasmaticas de HDLcolesterol, uréia,
hemoglobina, hematécrito, potassio plasmatico e a excrecao urinaria de sédio em
24 horas nos grupos HAR, HA e NT n&o mostraram diferenga estatisticamente
significante. Entretanto, os niveis de colesterol total e LDL colesterol, encontram-
se significantemente maiores no grupo HA quando comparados aos grupos HAR e
NT, com P <0,02 e P <0,007 respectivamente. Os niveis de triglicérides do grupo
HAR quando comparado ao grupo NT foi estatisticamente significante com
P <0,0002, assim com os do grupo HA comparados aos grupos NT com P <0,001.
Os niveis de creatinina encontram-se dentro da faixa de normalidade nos
trés grupos estudados, entretanto, valores estatisticamente significantes foram

observados no grupo HAR quando comparados ao grupo NT com P <0,04.
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Tabela 4- Valores bioquimicos dos grupos HAR, HA e NT.

HAR HA NT
Insulina (Ul/mL) 11,6 +1,3* 14,9+ 1,9 6,11£0,4
Glicemia (mg/dL) 101,78 + 6.5% 9710+ 4.2 89.84+45
Colesterol total (mg/dL) 190,84 + 6,6 201,39 + 6.4§ 175,12+ 6,5
LDL colesterol (mg/dL) 113,72+5,5 123,00 £ 6,1 96,88 + 5,3
HDL colesterol (mg/dL) 492 +23 51,4+23 542+25
Triglicérides (mg/dL) 161,15+ 11,99 161,17 £ 16,2** 100,72 + 12,3
Creatinina (mg/dL) 0,95 £ 0,051t 0,8+0,1 0,77 £ 0,02
Uréia (mg/dL) 30,71 +1,8 34,57 +2,2 29,44 + 1,6
Hemoglobina (g/100 13,88+ 0,4 15,46 + 1,2 14,07 £ 0,2
mL)
Hematocrito (%) 42,95+ 0,5 43,04 + 0,7 41,76 £ 0,7
Potassio ( mEq/L) 4,10+0,8 4,30 £ 0,1 4,24 + 0,1
Sodio Urinario 24 h 179,09 + 9,9 180,55+ 11,4 189,54 + 17,2
(mEq/24h)
Renina (ng/mL) 1,7/0,3/32,7 2,1/0,7/45,7 1,6/0,6/4,3
Aldosterona (ng/mL) 16,4 + 1,6 17,5 +1,6 142+1,3
N 33 28 25

Os valores sédo expressos em média =+ EP ou mediana/minimo/maximo *P<0,0001; +P<0,03;
+P<0,05 HAR vs.NT; §P< 0,02 HA vs.NT; P<0,007 HA vs.NT; §P<0,0002 HAR vs.NT; **P <
0,001 HA vs.NT; t1P < 0,04 HA vs.NT.

N=numero de individuos; HAR=hipertensao arterial refrataria; HA=hipertensao arterial controlada;

NT=Controle; LDLc=fragdo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDLc=fragcdo do
colesterol de lipoproteina de alta densidade.

Resultados
125



4.3- Medicamentos

4.3.1- Distribuicdo percentual de classes de anti-hipertensivos nos grupos
HAR e HA

Os pacientes do grupo HAR faziam uso de 3,8 classes de anti-
hipertensivos enquanto os pacientes do grupo HA 2,6 classes de anti-
hipertensivos.

As figuras 10 e 11 mostram a distribuicdo por classes de
anti-hipertensivos respectivamente nos grupos HAR e HA.

Em relacdo as classes de anti-hipertensivos do grupo HAR, utilizados
neste estudo, a maioria dos pacientes (96,9%) foi tratada com diuréticos, 75,7 com
bloqueadores de canais de célcio 66,6% com bloqueadores de receptorers AT1 da
angiotensina Il (BRAIl), 60,6% com beta-bloqueadores, 33,3% com inibidor da
enzima conversora da angiotensina (IECA), 21,2% com agentes centrais e 9,1%
recebiam vasodilatadores diretos.
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Figura 10- Porcentagem das classes de medicamentos anti-hipertensivos
utilizados no grupo HAR.
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Em relacdo as classes de anti-hipertensivos do grupo HA, utilizados
neste estudo, a maioria dos pacientes (96,9%) foi tratada com diuréticos, 53,5%
com beta-bloqueadores, 35,7% com inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA), 35,2% com bloqueadores de canais de calcio, 32,1% com
antagonista do receptor AT1 da angiotensina |l (BRAIl), 10,7% com
vasodilatadores e 7,1% recebiam bloqueadores centrais do sistema nervoso.

—h

[=]

o
]

©
o
1

[*2]
o

Y
o

N
o

% de classes medicamentos

0 -

Y N O W
O % o0 O
C L 00 VvV §

o O
.cf’ NO
& o
& ©
0\

Classes medicamentos

Figura 11- Porcentagem das classes de medicamentos anti-hipertensivos
utilizados no grupo HA.

4.4- Avaliacao da funcao endotelial

4.4.1- Avaliagdo da funcdo endotelial venosa pela Técnica da veia dorsal da

mao

4.4.1.1- Doses de fenilefrina para venoconstricdo de 70% (VC70)

Resultados
127



N&o se observaram variagdes significativas entre as doses de fenilefrina
necessarias para a venoconstricdo de 70% (VC70) entre os grupos HAR, HA e NT
(P> 0,05).
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Figura 12- Resposta média em porcentagem de venoconstricido a infusdo de

fenilefrina nos grupos HAR, HA e NT.

4.4.1.2- Concentracdo de doses para resposta venocostritora de 70%
(VC70).

A resposta média em porcentagem de venoconstricdo a infusdo de
fenilefrina foi semelhante entre os trés grupos estudados, ndo havendo diferenca

estatisticamente significante (P>0,53).
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Figura 13- Médias das doses de fenilefrina para resposta venoconstritora de

70% nos grupos HAR, HA e NT.

4.4.1.3- Resposta maxima de venodilatacao induzida por acetilcolina.

Analisando as respostas de venodilatacdo maxima induzida pela
acetilcolina, foi evidenciada diferenca estatisticamente significante entre os grupos
HAR vs NT (P < 0,05). No entanto, ndo foram observadas diferengas significantes
entre os grupos HA vs NT (P > 0,05) e HAR vs HA (P > 0,05).
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Funcéo endotelial (leito venoso) induzida por acetilcolina
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HAR vs NT: P< 0,05

Figura 14- Média das respostas de venodilatagdo a acetilcolina nos grupos HAR,
HA e NT.

Tabela 5- Média das respostas de venodilatacdo a acetilcolina nos grupos HAR,

HA e NT.
Parametros Média + EP Média + EP Média + EP
Acetilcolina 46,9+ 4,92* 60,0 £ 9,14 79,4 £ 14,68

4.4.1.4- Curva dose-resposta induzida por acetilcolina

Verificou-se que as médias das respostas maximas de venodilatacao
sdo significantemente maiores no grupo NT quando comparados ao grupo HAR
nas doses: 0,36; 36; 1800 e 3600 ng/ml/min, com P =0,003; P =0,007; P =0,006 e
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P =0,02 respectivamente. Nas doses de 0,036; 3,6; 360 e 720 ng/ml/min n&o
houve diferenca estatistica significante entre os grupos HAR vs NT, com P =0,07;
P =0,12; P =0,12 e P =0,41, respectivamente. No entanto, para as médias das
respostas de venodilatacdo das demais doses de acetilcolina ndo foi observado
variagdes estatisticas significantes P > 0,05) entre os grupos HA vs NT e entre os
grupos HAR vs NT.

Curva dose-resposta
Venodilatagdao pos infusio de A§h§

~— NT
= HA
~+ HAR

Venodilatacao percentual
Veia dorsal da mao

0 ) 1 1 1 1
0.1 1 10 100 1000

Concentra¢do Ach ng/ml/min

*P <0,003 HAR vs;t P <0,007 HAR vs NT; ¥ P <0,006 HAR vs NT; § P <0,02 HAR vs NT.

Figura 15- Curva dose-resposta de acetilcolina (0,03 a 3600ng/ml/min) nos grupos
HAR, HA e NT.

4.4.1.5- Resposta de venodilatagdo maxima induzida por nitroprussiato
de sodio

N&o foram evidenciadas diferengas significativas entre os grupos HAR,
HA e NT em relacdo a resposta de venodilatagdo maxima induzida pelo
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nitroprussiato de sodio P =0,95.

Venodilatagdo induzida por nitroprusiato de sédio (leito venoso)
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P =0,95

Figura 16- Resposta de venodilatagdo méaxima induzida por nitroprussiato de
sédio nos grupos HAR, HA e NT.

Tabela 6- Resposta de venodilatacdo maxima induzida por nitroprussiato de sédio
nos grupos HAR, HA e NT.

Parametros Média + EP Média + EP Média + EP
Nitrop. sodio 151,50+12,9 144,32+14,9 160,44 +24,17

4.41.6 — Doses de acetilcolina e nitroprussiato de sodio utilizadas na
CVDM.
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Observamos que as concentragdes (ng/min/ml) de ACh e NPS
infundidas nas respostas de venodilatagdo maxima ndo foram estatisticamente
diferentes no grupos estudados, assim como as concentracboes de fenilefrina. Os

resultados estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7- Média das respostas maximas e das doses utilizadas de fenilefrina,

acetilcolina e nitroprussiato de sédio.

HAR HA NT

Concentragao fenilefrina (ng/mim/mi) 634,1 + 279,4 159,81 + 59,3 1057,6 + 476,3

Venodilatagao (%) 46,9 £ 4,9 60,0 £ 9,1 79,4 + 14,6 *
Concentragéo Ach (ng/min/ml) 1540,7 + 263,2  1300,1 £240,6  1589,7 £291,9
Venodilatagao com NPS (%) 151,48 £ 12,2 144,3 + 14,0 160,4 + 24,1

Concentragéo de NPS (ng/min/ml) 27077,0 £ 3136,9 30214,0 + 3136,9 36613,4 + 2084,6

Média + EP * P < 0,05 HAR vs. NT.
HAR=hipertenso arterial refratéria; HA=hipertens&o arterial controlada; NT=normotenso controle;

EP=erro padrdo; NTG=nitroglicerina, Ach=acetilcolina

Nao houve diferenca significante quanto as doses de acetilcolina utilizadas
para a obtencao das médias de respostas maximas de venodilatagdo dos grupos

estudados, conforme a figura 17.
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Figura 17- Média das doses de acetilcolina para resposta maxima venodilatadora
nos grupos HAR, HA e NT.

Nao houve diferenca significante quanto as doses de nitroprussiato de sodio
utilizadas para a obtencao das médias de respostas maximas de venodilatacao
dos grupos estudados, conforme a figura 18.
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Figura 18- Média das doses de nitroprussiato de sédio para resposta maxima

venodilatadora nos grupos HAR, HA e NT.

4.5- Avaliacao da Reatividade Vascular Arterial

Os resultados da variagdo absoluta do diametro da artéria braquial
observados nos trés grupos (HAR, HA e NT) durante a avaliagdo da funcao
vascular dependente e nao dependente do endotélio utilizando ultra-som de alta

resolucao, estdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8- Valores absolutos (mm) e em porcentagem (%) da variagao do diametro
da artéria braquial em resposta a estimulo mecanico (vasodilatacao
mediada pelo fluxo-VMF) e estimulo farmacolégico (vasodilatacao
nitroglicerina induzida) nos grupos HAR, HA e NT.

HAR HA NT

Diametro basal (mm) 3,6+0,1* 3,5+0,1 3,2+0,1

Pés-hiperemia reativa (mm) 3,9+0,1 3,7+0,1 3,6 +0,1

Variacao do diametro -HR (mm) 0,2+ 0,03 0,2+0,05 0,5+0,1
Variacao do didmetro-HR (%) 7,8 +0,8* 9,3+1,2 12,2+1,2

Pré-nitroglicerina (mm) 3,7+0,1 3,5+0,1 3,4+0,1

Pés-nitroglicerina (mm) 4,3+0,1 42+0,1 42+0,1
Variacao do didmetro NTG (mm) 0,7 £ 0,04 0,7 £ 0,06 0,9+0,05

Variacao do didmetro NTG (%) 19,8 +1,4* 21,5+ 2,0* 29,6 + 2,1

Média + EP * P < 0,05 HAR/HA vs. NT.

HAR=hipertensao arterial refrataria; HA=hipertenséo arterial controlada; NT=normotenso controle;

EP=erro padrao; VMF=vasodilatagdo mediada pelo fluxo; NTG=nitroglicerina.

4.5.1- Variacdo percentual do diametro da artéria braquial (vasodilatacdo
mediada pelo fluxo - VMF)

Os resultados da avaliacdo da fungao vascular dependente do endotélio
utilizando ultra-som de alta resolugao e estimulo mecanico
compressao/descompressao da artéria braquial (vasodilatacdo mediada pelo
fluxo-VMF) observados nos trés grupos (HAR, HA e NT) sdo apresentados na
Figura 16. A variacao percentual média do didmetro da artéria braquial nos grupos
HAR e HA foi significativamente menor que no grupo controle (P < 0,0005 e
P < 0,003 respectivamente). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
HAR e HA.
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Vasodilatagao mediada pelo fluxo - VMF
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Vasodilatacdo mediada pelo fluxo
*P < 0,0005 HAR vs. NT; p < 0,003 HA vs. NT.

HAR=hipertensdo arterial refratdria; HA=hipertensdo arterial  controlada;
NT=normotenso controle; EP=erro padrdo; VMF=vasodilatacdo mediada pelo fluxo.

Figura 19- Variacao percentual (%) do diametro da artéria braquial em resposta a
estimulo mecanico compressao/descompressdo (vasodilatacao
mediada pelo fluxo-VMF) nos grupos HAR, HA e NT.

Tabela 9- Variacao percentual (%) do didmetro da artéria braquial em resposta a
estimulo mecanico compressao/descompressao  (vasodilatacao
mediada pelo fluxo-VMF) nos grupos HAR, HA e NT.

Parametros Média + EP Média + EP Média + EP
VMF 7,18+ 0,75% 7,79 + 1,06% 12,67 + 1,15
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4.5.2- Variacao percentual do didmetro da artéria braquial pés-estimulo

farmacoldgico (nitroglicerina sublingual)

Os resultados da avaliacdo da funcdo vascular ndo dependente do
endotélio utilizando ultra-som de alta resolucdo e estimulo farmacol6gico
(0,4 mg nitroglicerina sublingual) observados nos trés grupos (HAR, HA e NT) séo
apresentados na Figura 2. A variacao percentual média do diametro da artéria
braquial nos grupos HAR e HA foi significantemente menor que no grupo HAR vs
NT (P<0,000) e HA vs NT (P<0,01). Nao houve diferenga significante entre os
grupos HAR e HA.

Vasodilatacao nitroglicerina mediada
40 A

HAR HA NT
Nitroglicerina
* P<0,0001 HAR vs. NT; 1+ P< 0,01 HA vs. NT.

HAR=hipertensdo arterial refrataria; HA=hipertensao arterial controlada;
NT=Controle; EP=erro padrao; NTG=nitroglicerina.

Variacao percentual %
do diametro da artéria branquial

Figura 20- Variagcdo percentual (%) do didmetro da artéria braquial em resposta a

estimulo farmacolégico ndo dependente do endotélio (mediada por
doador de éxido nitrico).
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Tabela 10- Variagcédo percentual (%) do didametro da artéria braquial em resposta a
estimulo farmacol6gico ndo dependente do endotélio (mediada por

doador de éxido nitrico - nitroglicerina 0,4 mg sublingual) nos grupos

HAR, HA e NT.
Parametros Média = EP Média £ EP Média tEP
Nitroglicerina 19,76 + 8,28* 22,96 * 9,641 30,48 £ 9,60

4.6- Regressao Linear

A analise multivariada nos 3 grupos estudados mostrou as seguintes
correlagées no grupo HAR: acetilcolina e triglicérides e VMF e Na. Em relagédo ao
grupo HA mostrou correlacdo entre NP e sédio, VMF e creatinina e NG e
creatinina, porém conforme tabela 10, estas regressodes tiveram um indice baixo

de correlacao, portanto ndo tendo significancia biolégica no nosso estudo.

4.7. Velocidade de Onde de Pulso ( VOP)

Os resultados das medidas da rigidez arterial realizados através da
Velocidade de onda de pulso (VOP) sao mostrados na figura 21. O grupo
HAR apresenta uma velocidade significantemente maior que no grupo
controle (P<0,0001) maior rigidez arterial quando comparado ao grupo NT,
0 mesmo ocorrendo com o grupo HA vs controle (P<0,03). Porém entre os
grupos HAR e HA néo houve diferenca significativa.
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* P<0,0001 HAR VS NT; 1 P<0,03 HA VS NT

Figura 21 — Velocidade de Onda de Pulso (VOP) nos grupos HAR, HA e NT.

Os resultados dos valores da Velocidade da onda de pulso e do tempo
que esta onda demora a percorrer o trecho carétida-femoral, assim como a
vasodilatacao dependente (VMF) e independente do endotélio (NTG) nos grupos
HR, HA e NT s&o mostrados na tabela 11.
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Tabela 12 — Resultados dos valores da Velocidade de onde de Pulso (VOP) e da

Vasodilatagdo da artéria braquial (VMF) e nitroglicerina (NTG) nos grupos

HAR, HA e NT.
Média+EP IC (95%) P vs. NT

HAR Tempo C-F 61.3+2.0 57.2-65.4 0.018
HA Tempo C-F 61.3+2.0 57.2-65.1 0.023
NT Tempo C-F 69.3£1.9 65.2-73.4
HAR VOP C-F 9.0+0.3 8.4-9.7 0.0001
HA VOP C-F 8.7+0.2 8.2-9.2 0.003
NT VOP C-F 7.4+0.1 7.0-7.8
HAR VMF 7.1£0.7 4595 0.0005
HA VMF 7.7£1.0 2.7-10.7 0.003
NT VMF 12.6+1.1 8.9-14.8
HAR NTG 19.7£1.4 14.3-23.5 0.0001
HA NTG 22.9+1.8 16.8-27.2 0.01
NT NTG 30.4+1.9 24.9-33.9

O resultados dos valores da velocidade da onda de pulso em (m/s) e do

tempo decorrida para esta onda percorrer o trecho carétida-femoral (C-F), nos

grupos HAR, HA e NT, estdao mostrados na figura 22.
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Figura 22 - Resutados dos valores da Velocidade de onde de Pulso (VOP) nos

grupos HAR, HA e NT.

A correlacao entre a Velocidade de onda de pulso e a Vasodilatacao
mediada pelo fluxo, mostrou indices muito baixos de correlacao ( menor que 10%),

portanto sem significancia estatistica e bioldgica no presente estudo.
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5.1- Consideracoes gerais

O presente estudo avaliou a funcdo endotelial venosa e arterial em
pacientes com hipertensdo arterial refrataria, comparando-os aos grupos de

hipertensos controlados e normotensos.

Neste estudo, constatamos que os pacientes hipertensos refratarios
apresentam uma diminuigédo significativa da venodilatacdo endotélio dependente,
induzida por acetilcolina no leito venoso. Verificamos também, uma diminuigdo no
leito arterial da vasodilatacdo dependente do endotélio, além da reducdo da
vasodilatagdo endotélio independente. O grupo refratario também apresentou

aumento da rigidez arterial.

Neste estudo, os pacientes foram incluidos no protocolo de estudo apés

otimizagao terapéutica, com adesao de 85%.

A seguir, apresentamos uma discussdao em topicos, pautada nos

principais resultados deste estudo.

5.2- Caracteristicas antropométricas, bioquimicas e hemodinamicas

Uma avaliagdo do perfil clinico, demografico, antropométrico,
bioquimico e de diagndstico por imagem foi realizada para caracterizagdo dos
pacientes com HAR. Observou-se uma prevaléncia semelhante de individuos nao
caucasianos e caucasianos no grupo HAR. A idade média do grupo HAR variou foi
de 50,7 + 1,54 anos. Entre os pacientes com HAR 30,3% eram do sexo masculino
e 69,7% do sexo feminino. O indice de massa corporal foi de 30,9 + 0,95 kg/m?,
estando dentro dos valores estabelecidos como ideais (VII JOINT, 2003; V
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial). Os valores pressoéricos médios
sistélico e diastdlico do grupo HAR aferidos durante a consulta ambulatorial, foram
compativeis e superiores com a caracterizagdo clinica de refratariedade e do
grupo HA, compativel com a caracterizagdo de hipertenso controlado. Uma vez

que a hipertensao refrataria ndo € passivel de controle e, embora sem ainda
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sustentacgao cientifica, certamente a hipétese de que reduzir os niveis pressoricos
mesmo ndo os normalizando, € razoavel supor que a diminuicdo de eventos
cardiovasculares, a sobrevida e a mortalidade sejam positivamente alteradas
(Souza et al, 2005; Oparil, 2002).

O estudo de revisao de GARG et al., (2005) comparando uma coorte da
Universidade RUSH com os resultados de YAKOVLEVITCH e BLACK da
Universidade YALE publicados em 1.991 mostrou em ambos ocorreu 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 n&o avaliou o IMC no grupo de pacientes com
HAR. Por outro lado, o IMC aferido no estudo da Universidade RUSH foi de
32 + 7 kg/m® Os resultados do presente estudo referentes a idade, sexo,
faixa etaria, IMC sdo concordantes com aqueles do estudo do servico de

hipertensdo da Universidade RUSH.

Sabe-se que a HA é uma das comorbidades mais prevalentes entre os
idosos (Wolz et al., 2000), sendo o principal fator de risco modificavel para eventos
cardiovasculares. Com o envelhecimento, a sensibilidade dos barorreceptores as
variagdes da PA diminui, causando aumento da variabilidade da PA (Pringle et al.,
2003). Observa-se um aumento do conteudo do colageno e uma desorganizagao
das fibras elasticas, acompanhando um processo aterosclerético, com deposigao
de lipides e calcio na camada intima, com espessamento da parede e
enrijecimento dos grandes vasos (Avolio et al., 1983), aumentando a velocidade
de onda de pulso e a pressao de pulso, pelo retorno precoce das ondas refletidas
na periferia, além da biodisponibilidade de NO estar reduzida nos idosos,
prejudicando a resposta vasodilatadora dependente do endotélio (Avolio et al.,
1985). Sendo assim, este estudo teve dificuldade em estudar individuos saudaveis
na faixa etaria de 50 anos de idade, por ja apresentarem alteragdes

cardiovasculares (Guidelines for Management of Arterial Hypertension, 2007).

A obesidade é um problema muito comum na HAR (Goodfriend e

Calhoun, 2004), sendo um dos principais fatores que predispde a refratariedade
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no tratamento da HA (Narkiewicz, 2005). Evidéncias experimentais,
epidemioldgicas e clinicas, identificam a obesidade como uma das principais
causas da hipertensdo, segundo o estudo NHANES Il (1988-1994) (Hall et al.,
2003). O estudo Framingham registrou a relagdo causal e direta entre obesidade e

risco aumentado na hipertensao (Kannel et al., 1967).

Os mecanismos fisiopatologicos da HA associados a obesidade
envolvem: a- aumento da retencdo de sodio excessiva, mediada pelo nervo
simpatico nos rins, alteragdes induzidas pela gordura na fungao renal, produgéo
aumentada de aldosterona (efeitos danosos diretos no sistema cardiovascular e
rins, com hipertrofia, remodelacao e inflamacao) e/ou efeitos renais pela insulina
aumentada; b- aumento da atividade simpatica, mediada pela gordura ou por
repetidos episddios de hipdxia durante a apnéia do sono. A aldosterona parece ser
o principal ponto de convergéncia destes itens (Goodfriend e Calhoun, 2004;
Tamimi, 2007); c- ativacdo do SRAA, pois o tecido adiposo tem a capacidade de
sintetizar os componetes do sistema SRAA; d- resisténcia a agao da leptina, que
tem acgao direta no hipotalamo, aumentando a atividade simpatica (Rahmouni et
al., 2005); e- a gordura abdominal esta associada a alteragcbes dos ajustes
hemodinamicos. A obesidade visceral, por meio do aumento da pressao intra-
abdominal e intra-renal, reduz a natriurese, contribuindo para o aumento da PA em
obesos. F- A disfuncdo endotelial associada a obesidade provoca piora dos
fatores de relaxamento dependente do endotélio, causado pela perda da
biodisponibilidade de NO. Ocorrem aumento do ténus vasomotor, redugcao na
vasodilatagao, estado de hipercoagulabilidade e predisposicdo ao surgimento de

hipertensdo, doenga cardiovascular e trombose (Et-Atat et al., 2003).

O fato das mulheres terem sido estudadas entre o segundo e sétimo dia
do ciclo menstrual é devido ao fato de que estudos demonstraram alteragdes nas
respostas quanto a vasodilatacdo arterial apdés a ovulagdo e aumento durante a
fase lutea, sugerindo que mulheres tém maior variabilidade na fungao endotelial
do que homens (Walters e Shields, 1997; Willians et al., 2001). Segundo Giribela,

o uso de contraceptivos orais ndo altera a funcdo endotelial venosa,
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sendo assim, ndo foi excluido do presente estudo mulheres em uso de

anticoncepcionais.

Nos achados deste estudo observou-se que os pacientes com HA
tinham seus niveis de CT e LDLc elevados em relagdo aos pacientes do grupo
controle. Entretanto, este achado nao foi observado nos pacientes com HAR,
pois este grupo, durante o periodo em que permaneceu no ambulatorio, teve suas
caracteristicas bioquimicas monitoradas a cada 2 meses através da otimizagéo do
tratamento e, portanto, seu controle melhor realizado em relagdo aos demais

grupos estudados.

A hipertensdo é um dos fatores de risco mais prevalentes e
modificaveis. Os riscos de AVC, infarto agudo do miocardio (IAM), doencga arterial
coronariana (DAC), doenca arterial periférica, mortalidade cardiovascular , estdo
substancialmente elevadas em pacientes com hipertensdo. A redugdo da PA é
altamente efetiva por reduzir a morbidade e mortalidade cardiovascular (Oparil,
2002). Podemos verificar em nossos estudos que o0s niveis pressoricos de
pacientes dos grupos HAR e HA estdo dentro da faixa de caracterizagdo dos
mesmos, porém ndo muito acima dos limites inferiores de cada classe, uma vez
que durante o curso de seguimento destes pacientes em nosso ambulatério, um
dos objetivos foi justamente a otimizagdo terapéutica para reduzir os niveis
pressoricos, mesmo que nhao o0s normalizando, para reduzir os eventos

cardiovasculares e a morbidade.

Conforme o preconizado pelas Diretrizes (VII JOINT), os HAR devem
fazer uso de 3 ou mais classes de anti-hipertensivos, sendo um deles um
diurético. No referido estudo, o grupo HAR estava em uso de 3,8 classes de
anti-hipertensivos, sendo que os diuréticos foram utilizados em 94,8% dos
pacientes, enquanto o grupo HA utilizou em média 2,6 classes. Um outro motivo
do tratamento anti-hipertensivo ser multiplo, é o fato de que no hipertenso quase
todos os sistemas estdo alterados: sistema nervoso simpatico, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, entre outros. Enquanto a genética avanga para suscitar

qual o sistema que pode gerar o desequilibrio inicial, e poder assim usar a
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prevencgao, temos que bloquear o maximo de sistemas possiveis, para se obter
um controle melhor da PA, lembrando que em nosso estudo, estes pacientes séo
crbnicos e resistentes ao tratamento, dificultando ainda mais este controle

hemodinamico.

5.3- Funcao endotelial

As alteragdes funcionais e estruturais das grandes artérias podem se
tornar mais intensas quando a PA fica persistentemente elevada. A repercuséo na
HAR sobre a estrutura de grande vasos (condutancia) parece ser menor do que 0s
efeitos sobre os vasos menores (resisténcia), em que o impacto de um controle

pressorico inadequado parece ser mais grave (lzzard et al, 2005).

Uma das caracteristicas mais marcantes da HAR tem sido o aumento
persistente da resisténcia periférica, atribuido geralmente a um aumento no ténus
vascular. As anormalidades iniciais parecem ser funcionais, em grande parte
devido a disfungdo endotelial como consequéncia de uma diminuida
disponibilidade de NO, que mantém reduzido o tbnus de pequenas artérias e
também uma diminuicdo da liberacdo de substancias vasodilatadoras do
endotélio. Essas alteragcbdes vasculares funcionais precedem o espessamento das

paredes das artérias de condutancia (McVeigh et al, 2001).

A importancia da participacdo do 6xido nitrico na fisiopatologia da HA
tem sido amplamente demonstrada através de inumeras evidéncias clinicas e
experimentais, publicadas nas duas ultimas décadas (Ferro e Webb, 1997,
Monbouli e Vanhoute, 1999; Panza, 1997, Vanhoute, 1996, Zats e Baylis, 1998).
Desta forma, €& concebivel que anormalidades na atividade da enzima que
sintetiza o 6xido nitrico nas células endoteliais (sintase endotelial do éxido nitrico -
eNOS) possam levar a deficiéncia da disponibilidade de NO e cursar com

hipertensao arterial.

O endotélio arterial tem uma producido continua de NO, enquanto o
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venoso tem uma producdo basal maior (Vallance et al., 1989). Mas é bem
demonstrado que nos dois leitos vasculares o aumento de NO pode causar

vasodilatagdo (D Orleans-Juste et al., 1992).

Poucos sao os estudos envolvendo o leito venoso em hipertensos pela
técnica da veia dorsal da mao. Até onde se tem conhecimento, nenhum estudo até
hoje, utilizou esta abordagem para avaliagdo do endotélio venoso no grupo de
HAR (Rubira et al., 2007).

A CVDM permite a medida direta de mudangas do didmetro da veia
durante a infusdo de substancias vasoativas, sem ocorrer mudancgas

hemodinamicas sistémicas significativas (Duchna et al., 2000).

Devido ao facil acesso, as baixas pressdes intravasculares, a parede
vascular fina e a sua distensibilidade, as veias oferecem uma oportunidade
singular para estudos diretos de agdes e interacées de estimulos fisiolégicos e
farmacoldgicos no leito vascular humano in vivo. E importante salientar que
embora a resisténcia venosa contribua muito pouco para a resisténcia periférica
total, em torno de 2/3 do volume de sangue esta contido nas veias (Sousa et al.,
2001). O sistema venoso contém 65-75% do volume sanguineo,
e aproximadamente 75% do volume estd em pequenas veias e vénulas, que
incontestavelmente representam o mais importante reservatorio sanguineo da

circulagao.

A importancia do sistema venoso na regulagao da pressao sanguinea e
do débito cardiaco tem sido menos considerada de forma geral na literatura,
pois poucos sdo os estudos que avaliam a funcdo venosa em condi¢des
saudaveis ou patolégicas, bem como o efeito de drogas neste compartimento

vascular.

Farmacos que interferem no ténus venoso corporeo tém profundo efeito
hemodinamico e na press&o sanguinea. Isto &€ exemplificado por uma observagéo

bem conhecida como quando ocorre hipotensao postural apds a administragao de
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drogas que causam venodilatagcao independente do endotélio.

A capacidade venosa total é refletida pela relagdo entre o volume
sanguineo e pressdo de distensdo em nivel de vénulas. A complacéncia
representa a elasticidade do leito vascular sendo considerada como a alteragcéao do
diametro do vaso por modificacbes de volume sanglineo com uma concomitante

modificagdo na pressao de distensao transmural do vaso (Sousa et al., 2001).

Pequenas mudancas no tbnus venoso podem deslocar relativamente
grandes volumes de sangue para o compartimento central. Alteracées no volume
sanguineo central repercutem sobre a capacidade do ventriculo direito e
consequentemente sobre o volume diastdlico final no ventriculo esquerdo,
afetando o trabalho cardiaco. A agdo do endotélio venoso como um dos
componentes na regulagdo do ténus venoso, pode significantemente influenciar o

trabalho cardiaco e a partir deste, o débito cardiaco.

Um outro ponto relevante € que as veias ndao sofrem processo de
aterosclerose como € visto na circulagao arterial e que apesar das veias e artérias
apresentarem diferengas morfoldgicas e fisiolégicas quando a veia € translocada
para o leito arterial, a exemplo do que ocorre nas pontes de safena, observa-se
um processo de arterializagdo deste vaso. Isto indica que a questao reoldgica

poderia ser o fator diferencial (Barboriak et al., 1974).

A confianca do venodilatador depende da estabilidade da veia pré-
contraida. Estudos mostram uma venoconstricdo de 50% com norepinefrina,
porém foi utilizado 80% de pré-constricdo com fenilefrina para estudarmos e efeito
vasodilatador com acetilcolina (Grossmann et al., 2001; Grossmann et al., 2000;
Grossmann et al., 2001; Grossmann et al., 1998). Um estudo mostrou que as
veias expressam todos os tipos de receptores a, uma vez que a resposta a
fenilefrina foi a mais marcante neste estudo que comparou a agao de
noradrenalina (agonista a nao-seletivo), fenilefrina (agonista a-1) e azepexole
(agonista a-2) (Schulte et al., 1985).
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No presente estudo, ndo foi observado diferencas estatisticamente
significantes entre as médias das doses de concentragdes de fenilefrina
necessarias para promover a resposta venoconstritora minima de 70% (VC 70)
entre os trés grupos. Contudo, observamos no grupo HA e HAR uma
sensibilizacdo a constricdo ao estimulo alfa adrenérgico, pois as doses de
fenilefrina necessarias para desenvolver constricdo da veia foram menores. A
observagdo do aumento de resposta ao estimulo alfa-adrenérgico nas veias de
hipertensos foi interpretado em outro estudo, como maior atividade tdnica do
simpatico para os vasos (Egan et al., 1987). Este mesmo estudo mostrou que a
sensibilidade a adrenérgica vascular ndo estava aumentada em pacientes

hipertensos quando comparados ao normotensos.

As doses de fenilefrina necessarias para obter a venoconstricgdo minima
de 70% em relacdo ao basal, ndo foram estatisticamente significantes entre os
diferentes grupos, pelo fato de haver uma variabilidade interindividual muito
grande entre os individuos do mesmo grupo, fazendo com que o erro padrao fosse

bem elevado.

Varios estudos tém investigado o comportamento do endotélio venoso
em pacientes com hipertensao arterial frente a diminuicdo de venodilatacdo por
acetilcolina (Panza, 1990; Panza et al., 1993; Panza et al, 1990; Collier e Vallance,
1990). Sabe-se que a diminuigao da sintese ou aumento da degradacao de NO, a
reducao da atividade de eNOS, a diminuigdo da disponibilidade ou utilizagao da L-
arginina, além da dificuldade do musculo liso em responder ao NO, tem sido
indicados como possiveis mecanismos como mediadores das respostas alteradas

de venodilatagéo.

Em relagdo a acetilcolina (vasodilatador endotélio-dependente) através
da técnica da veia do dorso da mao, observa-se que no grupo HAR quando
comparado ao grupo NT, apresentou uma menor venodilatagdo endotélio
dependente, sugerindo haver uma menor biodisponibilidade de NO neste grupo.
Quando comparado com o grupo HA nado ha diferenca estatiticamente significante,

sugerindo que no grupo HA também existe uma menor venodilatagdo, embora nao
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significante quando comparado ao grupo NT. Estes achados corroboram aos
encontrados na curva dose-resposta de venodilatagcdo apds a infusdo de
acetilcolina onde encontrou-se uma reducéo estatisticamente significante no grupo
HAR quando comparado ao grupo NT, confirmando assim, a menor
biodisponibilidade de NO.

Estes dados encontrados de fenilefrina e acetilcolina, estdo de acordo
com o estudo de Rubira e colaboradores (2007), que estudaram o leito venoso e
arterial de pacientes com hipertensdo de grau 1 e 2, sem uso de anti-
hipertensivos. Foi observado que estes pacientes apresentavam uma redugéo da
venodilatacdo dependente do endotélio, induzida por acetilcolina e em relagdo ao

endotélio independente esta diferenga também nao foi encontrada.

A avaliagao funcional do endotélio vascular arterial foi caracterizada por
diminuicdo da vasodilatacdo dependente e nao-dependente do endotélio em
pacientes com HAR e HA, quando comparados aos individuos do grupo NT.
Estudos de avaliacdo da vasodilatagao da artéria braquial realizados em pacientes
hipertensos mediante ultra-sonografia de alta resolugdo, também demonstraram
decréscimo da resposta vasodilatadora a estimulagdo mecanica mediante
compressao sustentada por cinco minutos da artéria braquial e posterior liberagao
da compressao arterial, denotando alteracdo da fungdo dependente do endotélio
(LI, J. et al., 1997; YUGAR-TOLEDO et al., 2005; YUGAR-TOLEDO et al., 2004),

corroborando com os achados deste estudo.

Uma hipotese para justificar o fato do leito arterial apresentar uma
disfungdo da camada muscular enquanto no leito venoso isto nao ocorre,
seria o fato de que as artérias sdo vasos de resisténcia, com predominio da
camada média ou muscular (fibras elasticas). O leito venoso € um vaso de
condutancia, onde prevalece a camada adventicia (colageno, inervagao simpatica)

e sua camada muscular € muito pequena (Sousa et al., 2001).

A camada média se espessa devido ao crescimento da massa celular e

do conteudo de colageno e elastina, causando alteragbes na expressdo de
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proteinas da matriz extracelular e de fatores de crescimento pelas células
musculares lisas dos vasos. Uma das principais repercussoes funcionais deste
fato € o aumento da distancia de difusdo de agentes vasoativos derivados do
endotélio (NO e endotelina) para o musculo liso da camada média vascular
(Lindop, 1994), consequentemente ocorrendo um desequilibrio a favor das
substancias vasoativas, aumentando o tdonus vascular, tornando a HA mais

resistente a agao dos anti-hipertensivos vasodilatadores.

No presente estudo, foi proposto estudar a fungao endotelial mediante
técnicas (CVDM e VMF e administracdo de substéncias doadoras de NO, como
nitroprussiato de sédio e nitroglicerina), que nos permitem investigar a DE em
relacdo apenas pelo fator 6xido nitrico. Sabe-se que a disfungdao endotelial
envolve outros fatores, dentre eles, o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
onde a angiotensina Il no vaso induz a contragdo, crescimento celular, que pode
levar a hipertrofia das células musculares lisas promovendo alteracdes estruturais
vasculares (hipertrofia), a proliferacédo das células do musculo liso dos vasos, o
estimulo de agentes promotores de crescimento e a geragao de anions
superoxidos que podem degradar o NO. Outras agdes incluem a fungéo
macrofagica e da migragéo, em adigao ao estimulo do sistema nervoso auténomo
simpatico (Simon, 2004; Savoia e Schiffrin, 2007). Além disso, a ECA pode
aumentar a degradacao de bradicinina e assim promover a dimui¢ao da liberagao
de NO, o mediador inicial chave da vasodilatacdo (Mancini et al.,1996, Simon et al,
2004; Savoia e Schiffrin, 2007).

A disfuncdo da atividade reflexa também esta presente na hipertensao
pela deficiéncia do controle reflexo da frequéncia cardiaca mediada pelos
barorreceptores em individuos com predisposigdo genética para hipertenséo
arterial e envolvimento precoce do sistema nervoso autbnomo na génese da
hipertensdo arterial. A HA também pode ser acompanhada de sindrome
metabdlica que engloba alteragc&do da insulina e lipides e estas rea¢cdes metabdlitas
sdo mediadas pelo sistema nervoso simpatico (Irigoyen et al., 2001; Kelly et al.,
2004).
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Outro mecanismo de disfungédo endotelial € o aumento de endotelina-1,
que sem a oposi¢ao do NO, tende a promover vasoconstricdo e proliferacéo de
células musculares lisas vasculares (Tannus-Santos et al., 2000; Lopez et al.,
1990).

Observamos que a velocidade de onda de pulso € maior em pacientes
com HAR e o tempo para pecorrer o trajeto estudado carétida-femoral, menor,

indicando uma maior rigidez arterial.

Sabe-se que uma das causas da rigidez estar aumentada, pode ser
devido a uma maior calcificagdo vascular. Os locais de deposigdo de calcio

incluem o lumen vascular, a parede ou ambos, e pouca deposi¢gao na adventicia.

A aldosterona aumenta a rigidez arterial por causar alteragcbes em
quantidade de elastina e densidade de colageno, um efeito que é prevenido
através de eplerenone, o antagonista de aldosterona seletivo (Murray e Calhoun,
2007).
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5.4- Implicacao futura

A disfuncdo endotelial envolve varios fatores que influenciam no
endotélio, e pode ser causada nao apenas pela menor biodisponibilidade de NO,
mas também pelo desequilibrio destes fatores através do predominio de
substancias vasoconstritoras, em especial a Endotelina-1, ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e a agcéo do sistema nervoso simpatico. Sugere-
se que estudos futuros possam avaliar a influéncia destas substancias vasoativas

constritoras, assim como a atividade simpatica nos HAR.
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6- CONCLUSAO
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Os resultados deste trabalho permitem concluir que:

Pacientes HAR apresentam disfuncao vascular venosa, observada pela
diminuicdo da venodilatacado (endotélio dependente) caracterizada por reducao da
complacéncia de veia dorsal da mao (CVDM) em resposta a administracao de
acetilcolina, assim como, diminuicdo da vasodilatacdo mediada pelo fluxo e NTG
(artéria braquial), mensuradas pela técnica da vasodilatacdo mediada pelo fluxo
(VMF).

Pacientes HAR também apresentam rigidez arterial, mediante a técnica
da velocidade da onda de pulso (VOP).
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PESQUISADOR RESPONSAVEL: Heitor Moreno Junior

11 - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
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Barbosa, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, referente ao protocolo
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PESQUISA COM SERES HUMANOS

Nome do projeto: Avaliacao funcional do endotélio venoso e arterial em

pacientes com hipertensao arterial refrataria

Responsavel pela conducao das pesquisas: Leoni Adriana de Souza

Nome do paciente:

CPF RG

Responsavel Legal do paciente:

CPF RG

Endereco:

Local

[[<]

n®HC

Grau de parentesco

Prova documental:

Data /]
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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) Informacoes e explanacodes a respeito:
e Dos procedimentos, aparelhos e drogas a serem utilizados;
e Da natureza e proposta da pesquisa;

e De possiveis desconfortos e riscos que possam possivelmente ocorrer ou

estarem sujeitos;
e De possiveis beneficios advindos da pesquisa;
¢ De outras alternativas de tratamento que possam lhe ser vantajosas;
e Da evolucao da pesquisa e dos resultados referentes a si proprio;
b) Encaminhamento a tratamento médico, caso complicagées ocorram;
¢) 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 instituicao de saude;

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

seus auxiliares autorizados para tal;

f) Consentir ou ndo em participar do estudo sem qualquer coercao ou outro tipo de

influéncia por parte de elementos envolvidos na pesquisa.

Assinatura do voluntario Data

Assinatura do investigador ou testemunha Data
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Vocé esta convidado a participar de um estudo sobre as alteragdes que
podem ocorrer nos vasos sanguineos das pessoas que tem pressdo alta
(hipertensdo arterial grave, chamada de hipertensdo resistente ou refrataria).
Noés estudaremos as causas que podem estar relacionadas com a hipertensao
arterial grave, através de testes (exames) que verificam a funcdo dos vasos
sanguineos, como o exame chamado veia dorsal da mao e a vasodilatacao

mediada pelo fluxo.

A veia dorsal da mdo é um exame realizado numa veia da parte de
cima da méao. Durante o periodo deste exame, vocé ficara deitado no leito por um
periodo de 3 horas, com um dos bracos confortavelmente apoiado em um suporte
de espuma. Uma agulha sera colocada em uma veia de suas maos, onde sera
administrado soro fisiolégico, durante 30 minutos. Serd colocado nesta mesma
veia um suporte (tripé) com um pino metalico, que estard ligado a um aparelho
que detectard qualquer movimento desta veia. Serdo lentamente administrados
medicamentos, extremamente diluidos por esta mesma veia, cuja funcao sera
verificar como sua veia estarda dilatando e contraindo. Ocorrendo qualquer
manifestacdo de alergia as medicacées ou qualquer outro efeito indesejavel, o
teste sera interrompido imediatamente e o paciente dispensado do estudo.

A vasodilatacdo mediada pelo fluxo, que é um exame de ultra-
sonografia da artéria do brago. O paciente ficara deitado e vai ser colocado um
aparelho de pressao no braco, que ficara cheiro de ar durante 5 minutos e depois
sera esvaziado. Durante o periodo em que o aparelho de pressao estiver cheio de
ar, podera ocorrer formigamento no braco que voltara ao normal assim que
esvaziar o aparelho. Este estimulo € necessario para ver se a artéria dilata bem ou
nao. Se ela dilatar, € uma resposta normal. Se nao dilatar, significa que esta com
problemas. Sera também realizado o mesmo teste de dilatacdo usando um

comprimido de nitroglicerina embaixo da lingua. Alguns pacientes podem
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apresentar dor-de-cabeca apdés o uso de nitroglicerina, mas este efeito melhora

em uma hora.

Enquanto participando deste estudo, vocé nado deve tomar parte em
outro projeto de pesquisa sem a aprovacao dos pesquisadores envolvidos nos
estudos. Isso visa protegé-lo de possiveis problemas para sua saude como por
exemplo, reacoes desagradaveis por estar usando medicamentos diferentes, ao

mesmo tempo, em 2 pesquisas.

O estudo serd realizado em ambiente de ambulatério hospitalar.
(HC UNICAMP).

Se vocé decidir participar no estudo, o Prof. Dr. Heitor Moreno Jr. 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 esterilizagédo. Isto é, para que se tenha certeza de
que vocé nao 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. Enquanto participando deste estudo,
vocé nao deve tomar parte em outro projeto de pesquisa sem a aprovacao dos
pesquisadores envolvidos nos estudos.

Este estudo podera nos ajudar a compreender se as alteragdes nas

veias e artérias tém relacao 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, ndo revelara a sua identidade, entretanto, 6rgdos governamentais
ligados a saude podem solicitar informagdes a respeito da pesquisa e da
identidade dos voluntarios envolvidos nela.
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Qualquer questao a respeito do estudo ou de sua saude deve ser
dirigida ao Prof. Dr Heitor Moreno Juanior (fone: 19 3256 5801) ou Leoni Adriana de
Souza ( fone: 19 3296-2980)

Se vocé tiver algum problema com esta pesquisa, podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (fone: 19 3521-8936) para eventuais

denuncias.

Todos os tipos de tratamento ou diagnéstico médico, experimentais ou
nao, envolvem algum risco de prejuizo a saude. O estudo sera realizado em
ambiente ambulatorial do HC-UNICAMP, portanto com os recursos disponiveis
para atendimento de possiveis emergéncias. Apesar de todas as precaucgoes,
complicagdes podem ocorrer decorrentes de sua participacdo no estudo. Nesse

caso, vocé sera encaminhado para assisténcia médica.
A duracao 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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Doses de fenilefrina utilizadas no protocolo de complacéncia

de uma veia do dorso da mao

FENILEFRINA
FRASCO 2%
STOCK S. FISIOL. ng/mi ng/min | Seqliéncia
de infusao
AP | 0.5ml/STOCK 19.5ml | 500000
EP |0.1AP+09S.FISIOL. | 19ml 2500 750 6
MP |0,1EP+0,9S.FISIOL. | 19ml
o |01EP+O09SFISIOL | om
JP |03EP+07S.FISIOL. | 9ml 75 o5 1
P |06EP+04S.FISIOL. | 9ml 150 50 2
HP |1.2EP+0.8S.FISIOL. | 8ml 300 100 3
GP |24EP+06S.FISIOL. | 7ml 600 200 4
FP |5EP 5 m 1250 | 416.6 5
p |01AP+09S.FISIOL | 19mi 2500 750 6
DP |02AP+0.8S.FISIOL. | 19ml 5000 | 1666.6 7
CP |04AP+06S.FISIOL. | 19ml 10000 | 3333.3 8
BP |1AP 19 ml o000 | 83333 9
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Concentracao de fenilefrina diluida nas concentrac6es de acetilcolina e
nitroprussiato de sodio para manter o estado de venoconstricao (VC70)

DILUICAO ng/ml ml/DILUICAO ACh/ml e NPS/mlI
JP 75 0.25 EP 7 mi
IP 150 0.5 EP 7
HP 300 1.0 EP 7
INTERM 450 1.5EP 7
GP 600 1.0 DP 7
INTERM 925 15DP 7
FP 1250 1.0CP 7
INTERM 1850 15CP 7
EP 2500 0.8 BP 7
INTERM 3750 1.2BP 7
DP 5000 1.6 BP 7
INTERM 7500 2.4 BP 7
CP 10000 3.2BP 7
INTERM 18750 0.3 AP 7
BP 25000 0.4 AP 7
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Doses de acetilcolina utilizadas no protocolo de complacéncia

Acetilcolina

Frasco 3 mg - 150 mg - 50 ml SF - 100 mg - 33 ml SF

de uma veia do dorso da mao

Stock Soro ng/ml ng/min | Seqiéncia
fisiol. infusao
MAE 3mg 10 300.000

ACH A 0.4 ml/m&ae+0.6 ml S. Fisiol. 9 12.000 3600 7
ACHB 0.2 ml/m&e+0.8 ml S. Fisiol. 9 6.000 1800 6
ACHC 2.0ml A 8 2.400 720 5
ACHD 2.0l B 8 1.200 360 4
ACHE 0.2 ml B+0.8 ml S. Fisiol. 9 120 36 3
ACHF 1.0mlE 9 12 3.6 2
ACH G 1.0mlF 9 1.2 0.36 1
ACHH 1.0mlG 9 0.12 0.036

OBS: Deixar o volume final de todas as diluigdes em 7,0 ml.
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Doses de nitroprussiato de sodio utilizadas no protocolo
de complacéncia de uma veia do dorso da méao

NITROPRUSSIATO DE SODIO
FRASCO 100 mg - 4ml SF

SORO Seqiiéncia
STOCK ng/mi ng/min .

GLICO. infusao
MAE 100 mg 4 ml 25mg/ml
NPSA 0.1 ml/mée+0.9 S. GLIC. 19 125000 | 39625 5
NPSB 1ml/A 19 6250 1981.2 4
NPSC 0.5 mlI/A+0.5 S. GLIC. 19 3125 990.6 3
NPSD 0.25 mlI/A+0.75 S. GLIC. 19 1562.5 495.3 2
NPSE 2 ml/D 18 156.2 49.5 1

OBS: Deixar o volume final de todas as diluigbes em 7,0 ml.
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