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Objetivo: A falha no controle da pressão arterial (PA), apesar do uso de três ou mais anti-

hipertensivos caracteriza hipertensão arterial resistente (HAR). A disfunção endotelial está 

intrinsecamente associada a esta condição e inibidores da fosfodiesterase 5 (iPDE5)—inibindo a 

degradação de GMP cíclico (GMPc)—reduzem a PA em pacientes com HAR. A administração 

aguda de iPDE5 poderia melhorar parâmetros hemodinâmicos, endoteliais e de função diastólica 

do ventrículo esquerdo (FDVE) em pacientes com HAR e o polimorfismo T-786C da sintase de 

óxido nítrico (NO) endotelial (eNOS) modularia essas respostas. Métodos: Os pacientes (n = 26) 

foram dispostos em três grupos de acordo com o genótipo da eNOS T-786C: CC (n = 8), a CT (n 

= 9) e TT (n = 9). Doses crescentes de sildenafil oral (37,5, 50 e 100 mg) e placebo (em datas 

separadas por pelo menos 2 semanas) foram administradas a intervalos de 30 minutos, enquanto 

parâmetros hemodinâmicos (não invasivos e contínuos) foram obtidos. Também foram 

determinados: FDVE; vasodilatação mediada por fluxo (VMF); e nitrito e GMPc plasmáticos ao 

início e término do protocolo. Resultados: PA média (PAM) e resistência periférica total (RPT) 

diminuíram no grupo total (n=26) após o sildenafil (84,17 ± 21,04-75 ± 17,21 mmHg, 1149 ± 

459,7-1,037 dyn.s/cm-5 ± 340, respectivamente; p<0,05). Similarmente, o sildenafil melhorou a 

FDVE (volume atrial esquerdo: 25 ± 5,8-20 ± 4,4; Tempo de relaxamento isovolumétrico: 104 ± 

19,33-88 ± 15,22; E/e'septal: 9,7 ± 3,8-7,9 ± 2,9; E/e' lateral: 7,7 ± 3,4-6,4 ± 3,2; p<0,05). Os 

grupos TT e TC obtiveram redução sustentada da RPT ao longo do protocolo. No CC, os valores 

da RPT retornaram aos basais após as doses. Não houve alterações significativas da VMF, nitrito 

e GMPc após a administração do sildenafil. Conclusão: A administração aguda de iPDE5 

melhora o perfil hemodinâmico e função diastólica em HAR e o polimorfismo T-786C da eNOS 

modula a resposta hemodinâmica, mas não a FDVE. Palavras-chave: hipertensão resistente, 

sildenafil, função diastólica, perfil hemodinâmico, disfunção endotelial, polimorfismo eNOS. 
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Purpose: Failure to control blood pressure (BP) despite the use of three or more drugs 

characterizes resistant hypertension (RHTN). Impaired endothelial function is associated to this 

condition and phosphodiesterase-5 inhibitors (PDE5i)—inhibiting cGMP breakdown—reduce BP 

in RHTN patients. We hypothesized that acute administration of PDE5i could ameliorate 

hemodynamic, endothelial parameters and left ventricular diastolic function (LVDF) in RHTN 

patients and that the T-786C nitric oxide (NO) endothelial synthase (eNOS) polymorphism could 

modulate these responses. Methods: Subjects (n= 26) were arranged into three groups: CC (n= 

8), TC (n= 9) and TT (n= 9) according to T-786C eNOS genotype. Increasing doses of oral 

sildenafil (37.5, 50 and 100 mg) and placebo (in protocols at least 2 weeks apart) were given at 

30 minute intervals while continuous non-invasive hemodynamic measures were assessed. 

LVDF, Flow Mediated Dilation (FMD), plasma nitrite and cGMP were also determined. Results: 

Mean arterial pressure (MAP) and total peripheral resistance (RPT) decreased in all patients 

(84.17 ± 21.04 to 75 ± 17.21 mmHg; 1149 ± 459.7 to 1037 ± 340 dyn.s/cm-5, respectively; 

p<0.05). Likewise, sildenafil improved LVDF parameters (Left atrial volume: 25 ± 5.8 to 20 ± 

4.4; Isovolumetric relaxation time: 104 ± 19.33 to 88 ± 15.22; E/e’ septal: 9.7 ± 3.8 to 7.9 ± 2.9; 

E/e’ lateral: 7.7 ± 3.4 to 6.4 ± 3.2; p<0.05). While TT and TC genotype groups sustained RPT 

reduction during the increasing sildenafil doses, CC group failed to sustain the RPT drop, by the 

end of the protocol. No statistical changes were found in FMD, nitrite and cGMP after PDE5i 

administration. Conclusion: Our data suggest PDE5i acutely improves hemodynamic profile and 

diastolic function in RHTN, also T-786C eNOS polymorphism modulates the hemodynamic 

response, but not diastolic function. 

Keywords: Resistant hypertension, sildenafil, diastolic function, hemodynamic pattern, 

endothelial dysfunction, eNOS polymorphism. 
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1. Introdução 

1.1 Considerações Gerais 

 Em 2025, é previsto que mais de 1,5 bilhão de pessoas no mundo desenvolverão 

hipertensão. Esta condição será responsável por até 50% do risco de doença cardíaca e 75% do 

risco de acidentes vasculares cerebrais [1]. Há várias décadas, é bem conhecido que a redução da 

pressão arterial (PA) com modificação do estilo de vida, medicamentos, ou ambos, podem 

reduzir substancialmente o subsequente risco do paciente hipertenso [2]. Para cada redução de 10 

mm Hg na PA sistólica (PAS), o risco médio de mortalidade por doença cardíaca e por acidente 

vascular cerebral diminui em 30% e 40%, respectivamente [3]. Apesar dos claros benefícios, 

apenas metade das pessoas com hipertensão têm controle da PA adequada, de acordo com dados 

norte-americanos [4]. Existem muitas causas para o controle ineficaz da PA além de estilo de 

vida inapropriado, não adesão à medicação [5, 6] e falha em intensificar a terapêutica pelo 

médico assistente (inércia clínica) [7, 8]. Estudos aleatorizados comparativos demonstram que, 

para reduções semelhantes da PA, há redução semelhante na incidência de morbidade e 

mortalidade cardiovascular mesmo com classes diferentes de anti-hipertensivos [9]. Isso reforça o 

entendimento que o benefício da droga depende largamente da redução dos valores pressóricos.  

 Em hipertensão arterial resistente (HAR), o impacto do controle da PA, sobre a morbi-

mortalidade, deve ser ainda maior dado que estes pacientes têm maiores valores pressóricos e 

maior risco cardiovascular global. Não há estudos sobre a relação custo-benefício do tratamento 

não-farmacológico ou farmacológico em HAR. Alguns estudos, demonstram apenas que algumas 

medidas são potencialmente benéficas na redução da PA neste subgrupo de pacientes. A redução 

na ingesta de sódio demonstrou significativa redução da PA (22.7/9.1 mmHg, PAS e PAD, 

respectivamente) neste grupo [10]. Avaliações do uso do CPAP (Continuous positive airway 
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pressure)—quando apnéia obstrutiva do sono é uma possível causa atribuível de resistência ao 

tratamento—indicaram apenas um efeito modesto na PA e, portanto, no benefício ao hipertenso 

resistente [11]. Em relação ao tratamento farmacológico uma combinação inicial tripla (um 

inibidor da enzima conversora da angiotensina ou antagonista do receptor de angiotensina II; um 

bloqueador de canal de cálcio; e um diurético tiazídico) parece reduzir mais a PA e lesões de 

órgão-alvo [12, 13]. E como quarta droga, a espironolactona parece ser a melhor escolha, devido 

à queda de pressão adicional e ao papel da aldosterona na fisiopatologia da HAR [14-16]. No 

entanto, ainda há um longo caminho a ser percorrido até que portadores de HAR tenham sua 

doença adequadamente controlada.  

1.2 Hipertensão Arterial Resistente (HAR) 

1.2.1 Definição 

 Hipertensão arterial resistente é atualmente reconhecida como a condição na qual a PA 

permanece acima da meta apesar do uso de três ou mais drogas anti-hipertensivas ou na qual a 

PA foi controlada requerendo, para tanto, quatro ou mais drogas de diferentes classes e em doses 

adequadas [13]. A definição foi inicialmente formalizada, apesar de já ser corrente, pelo US Joint 

National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure 

(JNC 7) (2004), o qual determinava que o tratamento incluísse um diurético. Em 2008, uma nova 

proposta foi publicada nos periódicos Circulation e Hypertension detalhando a definição ao 

diferenciar estes pacientes em resistentes controlados e não controlados e preconizando que o 

diurético fosse apenas idealmente incluído [13]. Mais recentemente, pesquisadores de biologia 

vascular e hipertensão (Vascular Biology and Hypertension Program of the University of 

Alabama) sugeriram o termo hipertensão refratária, também já cunhado previamente, para 
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classificar estes últimos pacientes nos quais não se controla a PA apesar de todos os esforços 

[17].  

Embora seja uma divisão arbitrária—em que pese o número de medicamentos para a 

caracterização da condição—a intenção é de separar o grupo de hipertensos que possui maior 

risco cardiovascular e, portanto, merece tratamento intensivo. Além disso, ao fazê-lo aumenta-se 

a probabilidade do diagnóstico de causas secundárias e, portanto, a identificação de condições 

tratáveis de hipertensão [13]. De fato, tem sido demonstrado que HAR tem maior associação com 

lesões de órgão-alvo (incluindo espessamento de camada íntima-média de carótida, hipertrofia 

ventricular esquerda, microalbuminúria e lesões retinianas) comparados àqueles que tiveram a 

pressão controlada [18, 19]. E a prevalência de causas secundárias, dentro do subgrupo de 

pacientes resistentes (ou de “difícil controle” antes do diagnóstico das causas secundárias), é de 

cerca de 34% [20]— embora ainda não haja estudos com o fim específico de encontrar este dado.  

Tabela 1. Definições de Hipertensão Resistente 

Hipertensão Resistente 

A falha para atingir a PA alvo (<140/90 mmHg) utilizando um mínimo de 

três fármacos anti-hipertensivos em doses máximas toleradas, uma das quais deve ser um 

diurético. 

Hipertensão resistente controlada 

Os pacientes que se enquadram na definição 

de hipertensão resistente, mas cuja 

a PA é controlada em doses máximas 

toleradas de quatro ou mais 

medicamentos anti-hipertensivos. 

Hipertensão Refratária 

Os pacientes que se enquadram na definição 

de hipertensão resistente, mas cujo a pressão 

não é controlada com doses máximas 

toleradas de quatro ou mais 

medicamentos anti-hipertensivos. 
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Por outro lado, o prognóstico de longo prazo ainda não está adequadamente estabelecido. 

Alguns estudos revelam algumas informações sobre desfechos cardiovasculares graves (“hard 

endpoints”). Por exemplo, em uma coorte de pacientes hipertensos, foi demonstrado que os 

pacientes verdadeiramente resistentes apresentaram risco de eventos cardiovasculares fatais ou 

não fatais quase três vezes maior (RR= 2.94, p< 0.05) que os hipertensos controlados. Neste 

mesmo estudo, aqueles portadores de pseudo-resistência tiveram prognóstico semelhante aos 

controlados com medicação [21]. Similarmente, pacientes resistentes (ajustados para idade e 

sexo) acompanhados por sete anos tiveram maior incidência acidente vascular cerebral (AVC) e 

insuficiência renal crônica (IRC) [22]. Apesar destes resultados contundentes, é possível que o 

pior prognóstico, a longo prazo, esteja diretamente ligado às seguintes variáreis: maiores valores 

pressóricos; exposição prolongada à hipertensão não controlada; ou presença dos fatores comuns 

à condição de resistência ao tratamento, que agregariam risco (idade mais avançada, obesidade, 

diabetes e/ou insuficiência renal crônica). De qualquer maneira, estes fatores são reconhecidos 

como deflagradores e/ou condutores da HAR [23, 24] e, portanto, não deveriam ser analisados 

separadamente. 

1.2.2 Diagnóstico 

Para o diagnóstico preciso de HAR verdadeira é necessário excluir causas secundárias de 

hipertensão (notoriamente, hiperaldosteronismo primário, nefropatia crônica avançada e estenose 

de artéria renal; além de causas endócrinas e coarctação de aorta, que são mais raras), causas 

removíveis e pseudorresistência. Pseudorresistência refere-se à falta de aderência ao tratamento 

(farmacológico ou não farmacológico), efeito do jaleco branco, técnica inadequada de aferição da 

PA (manguitos pequenos para a circunferência do braço) e rigidez acentuada da artéria braquial 

(pseudo-hipertensão: comum em idosos). As causas removíveis incluem, de forma geral, ingestão 
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elevada de sal e álcool ou de outras substâncias exógenas que dificultam o controle pressórico 

(apneia obstrutiva do sono, anti-inflamatórios não hormonais, corticosteroides, contraceptivos 

orais, simpatomiméticos, quimioterápicos,  antidepressivos, imunodepressores, 

descongestionantes nasais, anorexígenos e cocaína). É importante ressaltar, que, segundo as 

diretrizes em HAR preconizadas pela American Heart Association [13], a monitorização 

ambulatorial da PA (MAPA) é o único método válido para diferenciar a HAR da hipertensão 

“resistente” apenas no consultório (“efeito jaleco branco”) em pacientes já com mais de três 

classes de anti-hipertensivos. Além disso, a MAPA tem valor prognóstico adicional para além do 

que o fornecido pela medida de consultório [25]. 

O fenótipo do hipertenso resistente tem características comuns consistentemente 

demonstradas (em estudos nacionais e internacionais): idade mais avançada (>55 anos), sexo 

feminino, afrodescendência, obesidade, diabete melito, nefropatia crônica, síndrome metabólica, 

aumento de ingestão de sal, maiores valores pressóricos iniciais e sedentarismo  [13, 26-28]. No 

entanto, o subgrupo de resistentes não controlados (refratários) parece apresentar maior rigidez 

vascular, hipertrofia ventricular esquerda, pior função endotelial, níveis mais elevados de leptina 

e aldosterona, além de menor queda da PA no período noturno [28, 29] e por isso, um provável 

pior prognóstico. Isso sugere que talvez haja uma gradação do risco, mesmo dentro do grupo de 

hipertensos resistentes. 

1.2.3 Prevalência 

A prevalência da HAR varia conforme a especialização do centro e o tipo de análise 

epidemiológica, em geral oscila entre de 3 e 12%. Relatos que descrevem uma prevalência maior 

que 10%, normalmente, não excluem pacientes com MAPA normal ou não submetem os 

pacientes a uma avaliação sistematizada para o diagnóstico de HAR e exclusão de causas 
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secundárias ou removíveis e de pseudoresistência [30, 31]. Em uma clínica terciária da 

Universidade do Alabama (Birmingham)—para a qual são encaminhados pacientes com 

hipertensão de difícil controle e acompanhados por pelo menos 6 meses antes de considerados 

verdadeiros hipertensos resistentes—9,5% (de 304 pacientes) permaneceram refratários ao 

tratamento (não controlados) [17]. Também nos Estados Unidos, uma análise dos dados do 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 2003-2008) estima que cerca de 

8,9% dos adultos hipertensos apresentam critérios de resistência ao tratamento, apesar de apenas 

86% fazerem uso de diurético. É interessante notar que quando não são utilizados diuréticos, por 

motivos vários, também há casos nos quais não se obtém controle da PA apesar de quatro ou 

mais drogas—cerca de 6% dos hipertensos em estudos retrospectivos (29.474 pacientes) [27]—

sugerindo que a definição mais restrita (que exige que um diurético esteja prescrito) pode não 

incluir alguns pacientes. 

1.2.4 Fisiopatologia da HAR 

A fisiopatologia da HAR é reconhecidamente multifatorial, porém os mecanismos de 

resistência ao tratamento não são totalmente conhecidos. O fato da definição de HAR ser baseada 

no tratamento dificulta ainda mais o estabelecimento de marcos fisiopatológicos para a doença. 

Algumas características são comuns à maioria dos pacientes: hiperativação do sistema nervoso 

simpático e sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) [32-34]; excesso de aldosterona 

[35, 36]; expansão volêmica  [37], disfunção endotelial [38, 39] [40]; e elevação da resistência 

vascular periférica [20]. Recentemente, hipoxemia intermitente cíclica [41], resistência à insulina 

[42] e alterações na função de adipocinas [43] também têm sido associados à patogenia da 

doença. 
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A sobrecarga de volume parece justificar, em grande parte a fisiopatologia da doença [37] 

(acompanhada por um balanço positivo de sódio corporal). Um dos principais fatores 

determinantes da PA—e da composição aquosa do corpo—é o equilíbrio entre ingestão hídrica 

oral, e perdas renal e extra-renal. Este balanço é regulado pelo SRAA, peptídeo natriurético atrial 

e os receptores atriais e renais de pressão [44]. A patogenia desta característica é diversa: 

nefrosclerose hipertensiva e/ou disfunção renal estabelecida; uso de vasodilatadores diretos e 

simpatolíticos periféricos (que promovem reabsorção renal hídrica em resposta a uma 

vasodilatação sistêmica); diminuição da perfusão renal (e filtração glomerular) resultante do uso 

intensivo de anti-hipertensivos; sobrecarga de sódio na dieta; obesidade e síndrome metabólica; 

níveis elevados de aldosterona plasmática; e uso inadequado de diuréticos [10, 13, 20].  

O fato da sobrecarga de volume ser um componente frequente incita o uso de diuréticos. 

Estudos de intervenção apresentam resultados favoráveis ao uso intensivo de diuréticos, apesar de 

alguma controvérsia. Alguns demonstram que a resposta pode não ser satisfatória [17] enquanto a 

maioria traz resultados promissores: por meio do bloqueio nefrológico sequencial [45] ou 

simplesmente pela intensificação do uso—embora, sob o risco de piora da função renal [20]. 

1.2.4.1 Padrão Hemodinâmico da HAR 

Alguns autores sugerem, no entanto, que o aumento da resistência vascular periférica total 

e/ou do débito cardíaco seriam mais importantes que a sobrecarga de volume. Essa conclusão é 

sugerida pelo fato de não haver supressão dos níveis de aldosterona ou de atividade de renina 

plasmática—resultados esperados na sobrecarga de volume—em hipertensos refratários quando 

comparados a resistentes controlados. Além disso, estes pacientes refratários apresentariam 

frequência cardíaca persistentemente mais elevada que o último grupo; sugerindo uma maior 

influência do sistema nervoso simpático para a resistência ao tratamento [17].  
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Ademais o aumento da resistência vascular periférica total tende a ser acentuado e 

persistente na evolução da doença hipertensiva [46]. Geralmente atribuído a um aumento no 

tônus vascular [47], o mecanismo é comum aos hipertensos em geral, nos quais após um aumento 

inicial do débito cardíaco, eleva-se a resistência vascular periférica total progressivamente, 

independentemente da classificação da hipertensão. Ocorre precocemente aos esforços e, com a 

progressão da doença, passa a ocorrer ao repouso. Este efeito foi demonstrado em longas coortes 

de até vinte anos de seguimento [48]. A grande influência do estímulo simpático tem servido de 

base racional para os recentes e crescentes estudos intervencionistas de denervação renal para o 

tratamento da HAR, com resultados promissores [49, 50]. 

1.2.4.2 Influência do Óxido Nítrico na Resistência Periférica Vascular Total 

No contexto da resistência periférica, o endotélio, como regulador do fluxo sanguíneo 

tecidual, tem papel crucial. Os mais importantes mediadores de vasodilatação produzidos pelo 

endotélio são o óxido nítrico (NO), prostaciclinas e o fator hiperpolarizante produzido pelo 

endotélio. O NO, produzido pela isoforma da sintase endotelial do NO (eNOS), ativa a guanilato 

ciclase e aumenta os níveis intracelulares de guanosina 3 ', 5'-monofosfato cíclico (GMPc), 

levando à vasodilatação e à redução da resistência periférica total (RPT). Os principais fatores 

vasoconstritores endoteliais são a angiotensina II, a endotelina, o tromboxano e os radicais 

superóxido. Em condições normais, existe uma tendência à vasodilatação, predominando a ação 

das prostaciclinas e do NO [51]. A redução da atividade de NO resulta em disfunção endotelial, 

que é um preditor de eventos cardiovasculares na hipertensão [46] e um reconhecido elemento da 

HAR [40, 47]. 

Estas anormalidades arteriais incipientes, aparentemente funcionais, já foram 

demonstradas até em jovens livres de doença cardiovascular manifesta, mas com fatores de risco 
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cardiovascular. Devem-se, em geral, a uma biodisponibilidade diminuída do NO determinando 

um tono arterial reduzido [52] e, subsequentemente, à diminuição da liberação estimulada de 

vasodilatadores endoteliais [53]. Diversos modelos experimentais de hipertensão (em ratos) 

demonstraram comprometimento do relaxamento arterial dependente do endotélio [54, 55]. 

Entretanto, o grau de disfunção endotelial pode ser variável dependendo do modelo estudado e do 

tempo de hipertensão estabelecida. Estas alterações são conjuntamente denominadas de disfunção 

endotelial, uma condição presente precocemente no processo fisiopatológico da hipertensão, mas 

que persiste e favorece a perpetuação da HA e HAR [39, 56, 57]. 

Com a perpetuação da doença, em hipertensos resistentes, instalam-se alterações 

estruturais que caracterizam o remodelamento arterial, porém não se sabe até que ponto 

coexistem com os mecanismos iniciais de disfunção endotelial [38]. Em pequenas artérias de 

resistência, o remodelamento arterial, que inclui rigidez arterial e rarefação de arteríolas, 

corresponde a lesão de órgão-alvo precoce antecedendo as manifestações clínicas [58]. A 

posteriori, instala-se o espessamento das paredes de artérias de condução e consequente aumento 

da pressão de pulso e desenvolvimento de placas ateroscleróticas [59]. 

1.2.4.3 HAR e Disfunção Endotelial 

 Um estudo interessante demonstrou que pacientes hipertensos resistentes (não controlados 

ou refratários) têm disfunção da vasodilatação endotélio-dependente, avaliada por VMF braquial, 

semelhante a de portadores de diabetes não compensados (glicemia de jejum >126 mg/dl e 

hemolobina A1C> 7.0%) e tabagistas graves (>20 cigarros/dia por >10 anos) [40]. A 

vasodilatação independente do endotélio é comparável a de diabéticos não compensados e pior 

que a de tabagistas graves, segundo o estudo. Apesar disso, os níveis plasmáticos de 

nitrito/nitrato foi semelhante para o grupo HAR e grupo controle (voluntários hígidos), assim 
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como os níveis de GMPc e tromboxano (TX-B2). Esses resultados indicam a gravidade da 

disfunção endotelial em paciente hipertensos resistentes, que é similar a de condições clínicas 

reconhecidamente associadas a desfechos nefastos. 

1.3 Aspectos Genéticos da Hipertensão Arterial 

As evidências demonstrando que a PA é geneticamente determinada, vêm de estudos de 

correlação de valores pressóricos entre parentes, como por exemplo, o coeficiente de correlação 

para PA entre gêmeos monozigóticos, que é aproximadamente 0,75, enquanto, este coeficiente de 

correlação para irmãos não gêmeos é aproximadamente 0,25 [60].  Estes valores indicariam uma 

importante influência dos genes nos níveis pressóricos sangüíneos, no entanto, outros fatores 

estão envolvidos, de forma que, entre parentes do mesmo grau de relacionamento genético 

existem diferenças significantes em relação à PA.  Assim, o coeficiente de correlação entre 

gêmeos dizigóticos e de irmãos não gêmeos que têm similaridade genética, é de 50% em ambos 

os casos. Da mesma forma, a correlação entre pais e descendentes que tem 50% do material 

genético, o coeficiente de correlação é usualmente menor que o encontrado entre irmãos. Estas 

diferenças são imputadas a fatores não genéticos como os fatores ambientais [61, 62].  

Assim, a herança na hipertensão arterial é complexa, assumida como poligênica e 

heterogênea, com contribuição importante do ambiente (multifatorial). As doenças poligênicas 

continuam a representar desafio considerável para a investigação genética e tentativa de 

esclarecê-las estão apenas em seu início [63, 64]. 

A identificação de variações de genes (alelos) que contribuem para o desenvolvimento de 

hipertensão arterial é complicada pelo fato de dois fenótipos que determinam a PA—débito 

cardíaco e resistência periférica—estarem controlados por fenótipos intermediários, incluindo 

atividade do sistema nervoso simpático, SRAA, sistemas renais calicreína-cininas e os fatores 
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endoteliais, os quais por sua vez influenciam outros fatores intermediários como a excreção de 

sódio, a reatividade vascular e a contratilidade miocárdica [65]. Além disso, esses fenótipos 

intermediários são também controlados por mecanismos complexos incluindo o próprio nível de 

PA. Desta forma, muito genes podem participar no desenvolvimento da hipertensão arterial. 

Além disso, a variação na resposta a diferentes drogas anti-hipertensivas constitui tema muito 

discutido em farmacogenética. Tem sido demonstrado que variantes genéticas comuns na 

população geral (polimorfismos) modulariam a resposta a fármacos em diversas condições 

patológicas, incluindo hipertensão arterial—principalmente os que atuam sobre o SRAA [66, 67].  

A localização de regiões no DNA responsáveis por determinado fenótipo é facilitada pela 

identificação de marcadores polimórficos ou seqüências de DNA em localizações específicas no 

genoma que podem variar individualmente, definindo diferentes alelos. O termo “polimorfismo” 

é utilizado para referir-se a uma série de variações genéticas estáveis presente ao menos em 1% 

da população.  

Polimorfismos genéticos ocorrem devido à substituição de uma base nitrogenada 

(nucleotídeo), inserção ou deleção de seqüências de DNA e finalmente por variações do número 

de repetições. O tipo mais comum de polimorfismo é o chamado polimorfismo de nucleotídeo 

único (Single Nucleotide Polymorphism - SNP). O polimorfismo de nucleotídeo único é resultado 

da substituição de um único par de bases da seqüência de DNA, sendo o tipo mais comum de 

variação genética inter-individual. Estima-se que um polimorfismo em um único nucleotídeo 

(pontual) ocorre em cada 1000 pares de bases. O genoma completo possui 3 a 10 milhões de 

polimorfismos de base única, destes, aproximadamente 1-1,5 milhões foram caracterizados pelo 

consórcio internacional de detecção de polimorfismos de base única [68].  
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Muitas destas alterações estão presentes em sequências de DNA que não são 

codificadores, as quais correspondem a 90% do total do DNA. Assim, apenas uma minoria dos 

polimorfismos pontuais pode ser detectada em regiões codificadoras dos genes. Os 

polimorfismos de nucleotídeo único presentes nas sequências de DNA que são codificadores 

(chamados “coding SNP”) podem produzir alterações se o código genético for modificado, 

ocasionando uma substituição de um aminoácido, resultando em uma modificação qualitativa na 

estrutura da proteína (e na sua função) ou alteração da expressão da proteína [69, 70]. Por outro 

lado, alguns polimorfismos posicionados tanto em sequências reguladoras como nos íntrons, 

podem afetar a transcrição aumentando-a ou diminuindo-a. Devido à redundância do código 

genético, determinados polimorfismos não resultam em qualquer efeito [71]. 

Como um fenótipo extremo da hipertensão essencial, é razoável crer que fatores genéticos 

desempenhem um papel maior na HAR do que na população hipertensa geral. A importância das 

propriedades vasodilatadoras do NO em artérias de resistência e a importante contribuição 

genética para a hipertensão, previamente demonstrada [72], podem sugerir que alterações 

genéticas afetando a expressão eNOS, e portanto, a produção de NO, podem contribuir para a 

elevação da PA sistêmica e resistência farmacológica ao tratamento. Evidências de estudos 

clínicos e em animais indicam que alterações na via NO-GMPc têm relevância na origem da 

hipertensão [73, 74] e corroboram com essa hipótese. Além disso, a resposta a fármacos anti-

hipertensivos também poderia ser modulada devido a polimorfismos que influenciem esta via. 

Recentemente, foi publicado estudo no qual um SNP ocorrendo na região promotora do gene da 

eNOS (T-786C) modularia a resposta ao enalapril dependendo do genótipo do paciente. 
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1.4 Tratamento Farmacológico e Não Farmacológico da HAR 

O tratamento da HAR inclui mudanças do estilo de vida, interrupção do uso de 

substâncias que possam elevar os valores pressóricos (e.g., anti-inflamatórios não hormonais), 

uso de um regime terapêutico multi-droga eficaz (escolha adequada de drogas anti-hipertensivas 

e sua prescrição em doses otimizadas) e quando necessário tratamento intervencionista 

(denervação simpática renal e ativação de barorreflexo carotídeo, ambos porém ainda em 

processo de validação).  

Apesar de não ter sido testado especificamente na HAR, no que se refere a mudanças do 

estilo de vida, recomenda-se: redução do peso (em caso de sobrepeso ou obesidade); atividade 

física moderada (> 150 min/semana); ingesta reduzida de sódio [10] (<2 g/dia); e moderação no 

consumo de bebidas alcóolicas (<2 doses/dia para homens; <1 dose/dia para mulheres); dieta rica 

em fibras, com baixa densidade calórica e reduzido teor de gorduras saturadas e totais [75]. 

Excetuando-se a redução da ingesta de sódio (já testada especificamente em pacientes hipertensos 

resistentes), estas recomendações são baseadas nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 

Arterial. Referem-se, portanto, ao paciente hipertenso geral, mas presumivelmente, também 

trazem benefício para o tratamento da HAR. 

A utilização de diuréticos é mandatória devido ao caráter de expansão volêmica destes 

pacientes. E esta ação inclui, além disso, aumentar a dose ou mudar a classe do diurético (além 

do uso concomitante de diuréticos, recentemente descrito [45]). É preferível a utilização de 

diurético tiazídico de longa duração. Portanto, clortalidona sobrepõe-se à hidroclorotiazida neste 

contexto (principalmente, por seu efeito noturno sobre a PA [76]). Além disso, deve-se reservar o 

uso de diuréticos de alça para pacientes com alterção da função renal (Clearence de Creatinina< 

30 mg por ml por min por 1.73m2).  
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Como já mencionado, a combinação que parece ter maior eficácia, associada ao diurético, 

compreende o uso de um bloqueador de canal de cálcio e um antagonista do SRAA. Um efeito 

adicional pode ser obtido com o acréscimo de um antagonista de receptor mineralocorticóide 

(e.g., espironolactona 12.5-50 mg), como quarta droga. Numa análise post hoc do estudo Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial a adição de espironolactona a um esquema triplo reduziu a 

PA em 21.9/9.5 mmHg. Outros medicamentos que poderiam ser introduzidos como quarta droga 

são doadores de NO de longa duração (principalmente para hipertensão arterial sistólica isolada 

do idoso), agonistas adrenérgicos centrais e beta-bloqueadores com ação vasodilatadora 

periférica. Além dos citados, outros fármacos com potencial efeito benéfico sobre a PA (carater 

experimental), em hipertensos resistentes (associados ou não a um doador de NO) [77], e sobre 

função diastólica do ventrículo esquerdo são os inibidores da fosfodiesterase 5. 

Para os pacientes nos quais todas as etapas foram cumpridas e ainda assim o alvo 

terapêutico não foi atingido, novas opções terapêuticas envolvendo terapia intervencionista tem 

apresentado resultados promissores. Os principais procedimentos são a denervação simpática 

renal [50] e ativação de barorreflexo carotídeo por eletrodos implantáveis nos seios carotídeos 

[78]. Acredita-se que hiperativação do sistema nervoso simpático determina cerca de 50% de 

todos os tipos de hipertensão e um desbalanço entre a modulação parassimpática e simpática está 

presente em todos os pacientes hipertensos. Estes são os principais alvos para o tratamento 

intervencionista: melhorar o fluxo sanguíneo renal e a modulação autonômica dos pacientes 

hipertensos resistentes. 
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1.5 Disfunção Diastólica do Ventrículo Esquerdo (DDVE) 

1.5.1 DDVE e HAR: Prevalência 

 Muitos dos sintomas determinados pela falta do controle da hipertensão arterial por 

longos períodos resulta diretamente de lesões de órgão-alvo. Para o coração, a disfunção 

diastólica—assim como a disfunção endotelial para os vasos— é uma das mais manifestações 

mais precoces de lesão de órgão-alvo. Esta complicação está associada a uma elevação 

independente na mortalidade de 8 a 10 vezes em seus estágios iniciais (antes da alteração de 

complacência ventricular) [79, 80]. Outrossim, precede o desenvolvimento de hipertrofia 

ventricular esquerda [81, 82] e de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 

entidade comum que corresponde a cerca de 50% do total de casos de insuficência cardíaca [79, 

83, 84]. 

 A prevalência de disfunção diastólica em hipertensão arterial essencial atinge cerca de 

50% [79, 85] e amplia-se para até 95% em hipertensão resistente [15]. O problema é ainda mais 

grave dado que não existe tratamento específico até o momento. A melhora da função diastólica, 

quando observada, tem sido atrelada à redução da PA e controle de outros elementos 

fisiopatológicos, como rigidez arterial [86], hiperatividade simpática (por denervação renal) [87] 

e redução da resistência periférica vascular [88]. 

1.5.2 DDVE: Fisiopatologia 

O desempenho ideal do ventrículo esquerdo depende de sua capacidade de alternar-se 

entre dois estados: 1) uma câmara complacente durante a diástole que permite que o ventrículo 

seja preenchido mesmo a partir das baixas pressões atriais; e 2) uma câmara rígida que eleve 

rapidamente a pressão durante a sístole para ejetar o volume sistólico a pressões arteriais (Figura 

1). Além disso, o volume sistólico deve aumentar em resposta a demandas fisiológicas, como 
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atividade física e estados hiperdinâmicos, sem que se altere muito a pressão atrial [89].  A 

função diastólica especificamente depende de dois parâmetros essenciais: relaxamento ativo do 

miocárdio e  propriedades passivas da parede ventricular. O primeiro é modulado por: pré- e pós-

carga [90]; inativação (mecanismos relacionados a homeostase do cálcio) e propriedades dos 

miofilamentos [88, 89]; e sincronia (relaxamento precoce em alguns segmentos associado a 

encurtamento pós-sistólico de outros segmentos pode determinar disfunção diastólica [91]). O 

segundo depende dos cardiomiócitos per se (principalmento o citoesqueleto) e a matriz 

extracelular cardíaca; que dependem da interação cíclica ideal dos miofilamentos e de valvas 

mitral e aórtica competentes. 

A principal consequência fisiopatológica da disfunção diastólica é o aumento das pressões 

de enchimento ventricular [89]. Estas são consideradas acima do limite quando a pressão de 

artéria pulmonar ocluída for > 12 mmHg ou a pressão diastólica final (PDF) do ventrículo 

esquerdo for > 16 mmHg [92]. Pressões de enchimento são determinadas principalmente pelas 

propriedades passivas da parede ventricular esquerda, mas também por um relaxamento 

incompleto do miocárdio e variações do tônus diastólico do miocárdio.  

1.5.3 Modulação Aguda da Função Diastólica  

Diversos estímulos podem influenciar a função diastólica, porém a maior parte da 

literatura específica trata apenas da modulação crônica. Na última década, a modulação neuro-

humoral da função diastólica tem sido alvo de intensa investigação. Até o momento, a maior 

parte da documentação científica melhor descreve o sistema adrenérgico como modulador agudo 

da função diastólica (e sistólica) [93]. Porém, peptídeos como a endotelina e angiotensina-II—

além de seus efeitos crônicos deletérios—também têm efeitos agudos sobre o relaxamento ativo 

do miocárdico e suas propriedades passivas [94, 95]. O NO também tem um papel agudo na 
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diástole, descrito em meados da década de 90, mas que foi reforçado com estudos mais recentes 

[96-102] 

 

 

 

TEMPO (ms) 

Figura 1. As quatro fases da diástole são apresentadas em relação as pressões do átrio esquerdo (AE) e do ventrículo 
esquerdo (VE) em cães anestesiados. O primeiro cruzamento de pressão corresponde ao fim do relaxamento 
isovolumétrico e abertura da válvula mitral. Na primeira fase, a pressão atrial esquerda excede a pressão do 
ventrículo esquerdo, acelerando o fluxo mitral. O pico da onda corresponde aproximadamente ao segundo 
cruzamento de pressão. A partir daí, a pressão ventricular esquerda excede a pressão atrial esquerda, desacelerando o 
fluxo mitral. Estas duas fases correspondem ao enchimento rápido (onda E mitral). Segue-se o enchimento lento do 
VE, com quase nenhuma diferença de pressão entre as duas câmaras. Em seguida, durante a contração atrial, a 
pressão atrial esquerda novamente excede a pressão ventricular esquerda (onda A mitral). A seta sólida aponta para a 
pressão ventricular esquerda mínima, a seta pontilhada para a pressão ventricular esquerda pré onda A a pressão e a 
seta tracejada para a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo. O painel superior foi registrado a uma pressão 
final diastólica normal de 8 mmHg. O painel inferior foi registrado depois de uma sobrecarga de volume e a uma 
pressão diastólica final de 24 mmHg. Note as diferenças de pressão—maiores nos traçados do painel inferior—
refletindo uma diminuição da complacência do AE e VE. A contração atrial provoca um forte aumento da pressão 
ventricular esquerda e a pressão atrial esquerda dificilmente ultrapassa essa pressão elevada ventricular esquerda. RI: 
relaxamento isovolumétrico; PDF: pressão diastólica final do ventrículo esquerdo. (Modificado de Gillebert TC e 
Leite-Moreira AF). 
 
  

P
R

E
S

S
Ã

O
 (

m
m

H
g)

        PDF normal 

PDF alta elevada 

RI              Ench. rápido              Ench. lento       Sist. atrial    Sist. ventricular 

VE 
AE 



 
 

45 
 

1.5.3.1 Homeostase do Cálcio na Diástole 

A interação cíclica dos miofilamentos determina o ciclo de  contração-relaxamento. 

Contração e relaxamento pertencem ao mesmo processo molecular de ativação  transitória do 

miócito e estão intrinsecamente interligados [103]. No âmbito molecular, a homeostase do cálcio 

desempenha um papel determinante no relaxamento do miocárdio [88]. Com efeito, a extrusão de 

cálcio citosólico é crucial para uma diástole normal, e os mecanismos que contribuem para 

reduzir os níveis de cálcio intracelular estão alterados na disfunção diastólica. No coração 

humano, os principais processos responsáveis pela extrusão de cálcio são a sua captação pela 

bomba cálcio-ATPase do retículo sarcoplasmático (SERCA) e a atividade da bomba sarcolemal 

de sódio-cálcio.  

A atividade da bomba SERCA é inibida pela forma desfosforilada da proteína 

fosfolamban (PLB). A fosforilação da PLB promove uma aceleração do relaxamento miocárdico 

(ao remover seu efeito inibitório sobre a SERCA). Desta forma, o aumento da atividade da 

SERCA pela ativação direta ou pela fosforilação de PLB por proteínas quinases permite uma 

melhora na função de relaxamento do miocárdio.  

1.5.3.2 Influência das Proteínas do Sarcômero na Diastóle 

As principais proteínas reguladoras dos miofilamentos, como a troponina e a proteína C 

de ligação à miosina, também desempenham um papel na modulação das propriedades diastólicas 

cardíacas. A fosforilação da troponina I (Tn-I) pela fosfoquinase A (PKA) [104], fosfoquinase C 

(PKC) [105] e fosfoquinase G (PKG) [106] reduz a sensibilidade miofilamental ao cálcio 

resultando em maior relaxamento. Esta dessensibilização de miofilamentos induzida pela PKA 

requer a presença de outra proteína sarcomérica, a proteína C de ligação à miosina [107]. Esta 
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última parece ser uma importante mediadora da diástole, mas uma compreensão mais completa 

deste processo ainda é necessária. 

A titina é uma proteína sarcomérica gigante cada vez mais reconhecida como 

determinante da rigidez do miocárdio e contribuinte na fisiopatologia da insuficiência cardíaca 

[108]. De fato, a rigidez passiva pode ser modificada pela modulação das propriedades mecânicas 

da região expansível da titina, principalmente por fosforilação e alterações nos níveis de cálcio 

intracelular. Fosforilação (PKA-dependente) da seqüência única N2B da titina reduz a tensão 

passiva de cardiomiócitos em animais [109] e humanos [101]. Isto representa um dos 

mecanismos que contribuem para a melhoria das propriedades diastólicas cardíacas sob 

estimulação beta adrenérgica. Um trabalho recente [110] sugere que a PKC também pode 

fosforilar a titina, mas neste momento não está claro se apenas a PKA pode fosforilar a titina ou 

se a PKC também possui um papel. O cálcio e a proteína S100A1, uma proteína de ligação ao 

cálcio, também contribuem para a modulação da rigidez passiva do miocárdio. Juntas, elas 

inibem a interação da titina-actina (de maneira cálcio-dependente), um dos fatores determinantes 

da rigidez passiva dos miócitos, [111]. No entanto, trabalhos futuros são necessários para 

esclarecer a variedade de mecanismos rápidos de ajuste envolvendo a titina, bem como para 

compreender o seu papel fisiológico na modulação da função diastólica. 

1.5.3.3 Óxido Nítrico e Função Diastólica 

As observações iniciais sobre os efeitos de NO, em músculos papilares isolados, foram 

descritos como um efeito aceleramento-relaxamento, caracterizado por redução no pico da tensão 

isométrica devido a um início mais precoce do relaxamento. Estes resultados também foram 

demonstrados em experimentos utilizando um modelo de coração animal inteiro, nos quais  NO 

exógena e endógena, ambos, induziram uma taxa mais rápida de relaxamento do miocárdio [97, 
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98]. Os mesmos efeitos foram observados, in vivo (em coração humano normal), por meio de 

injecção intracoronária de nitroprussiato de sódio durante cateterização cardíaca [96]. 

Um efeito diastólico interessante do NO foi demonstrado em 1994, em cardiomiócitos 

isolados [99] e no ventrículo esquerdo humano intacto [96]. O NO promoveu um deslocamento 

das curvas de tensão-distensão e de pressão-volume do VE (durante a diastóle) para a direita. 

Estes resultados indicam claramente que a sinalização por NO favorece maior distensibilidade de 

cardiomiócitos e maior complacência do VE. Esses estudos são corroborados por outros nos 

quais em corações de animais a presença de NG-monometil-L-arginina (L-NMMA) ou de L-nitro 

arginina metil-éster (L-NAME) (inibidores exógenos específicos da sintase de NO) promoveu 

elevação da pressão diastólica final do VE [112, 113]. Em humanos, a dimetilarginina assimétrica 

(um inibidor endógeno da sintase de NO) foi associada a disfunção diastólica do ventrículo 

esquerdo em pacientes com insuficiência cardíaca sistólica [114, 115]. 

Devido à elevada concentração de GMPc miocárdica induzida pelo NO, um dos 

mecanismos sugeridos para mediar o aumento da distensibilidade diastólica é a fosforilação de 

Troponina-I pela PKG, que induziria redução da sensibilidade do cálcio miofilamentar [100]. 

Outra possível via para explicar o efeito observado seria a fosforilação PKG-mediada da titina 

[101]. 

 Tomados em conjunto, estes resultados sugerem que o NO é, provavelmente, um 

importante regulador da função diastólica em uma interação complexa aguda que inclui: melhora 

da perfusão e da função endotelial coronariana; e do desempenho diastólico do VE, por meio de 

aceleração do início do relaxamento e aumento da distensibilidade dos miócitos. Agudamente, a 

elevação da carga de trabalho cardíaco e/ou da tensão de cisalhamento endotelial promove 

liberação de NO que otimiza a função diastólica do VE (pelo prolongamento do intervalo de 
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tempo de diastóle) e permite que o VE acomode volumes maiores a pressões de enchimento mais 

baixas. 

1.5.4 Avaliação da Função Diastólica do Ventrículo Esquerdo 

O ecocardiograma é o método diagnóstico mais utilizado na avaliação da função 

diastólica por tratar-se de método não invasivo e passível de ser realizado à beira do leito (figura 

2). A função diastólica é definida partindo-se da análise por Doppler do fluxo diastólico através 

do orificío da valva mitral. Esta análise fornece, em vigência de ritmo sinusal, as velocidades e 

duração da onda E (enchimento rapido ventricular), onda L (enchimento lento ou diástase; apenas 

ocasionalmente visualizada) e onda A (fluxo de contração atrial); além do tempo de 

desaceleração da onda E e o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) do VE. A onda E 

reflete o gradiente de pressão AE-VE durante a diástole inicial e, portanto, é afetada pela pré-

carga cardíaca e alterações do relaxamento do VE [116]. Já a onda A traduz o gradiente AE-VE 

na diástole tardia, afetada pela complacência do VE (i.e., relação pressão/volume do VE) e pela 

função atrial. O TRIV, como a onda E, também é afetado pelos volumes sistólicos e diastólicos 

finais e pelas pressões diastólicas do VE [117]. No entanto, padrões de enchimento do VE têm 

uma relação em forma de U com a função diastólica do VE, de modo que valores semelhantes 

podem ser observados em indivíduos normais saudáveis e em pacientes com doença cardíaca 

requerendo um complemento para a avaliação destes parâmetros. 

A avaliação da função diastólica utiliza-se do recurso do Doppler tecidual do anel mitral. 

Esta ferramenta estima as velocidades de movimentação durante a fase de enchimento rapido 

(ondas e’ septal e lateral) e durante a contração atrial (ondas a’ septal e lateral) e de 

movimentação durante a contração ventricular sistólica (ondas s’ septal e lateral) do anel mitral 

em suas porções septal e lateral [118]. Em pacientes com cardiopatia estabelecida a relação E/e’ 
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tem as melhores correlações com  pressões de enchimento do VE e índices invasivos de 

enrijecimento do VE [119, 120]. Existem outros parâmetros disponíveis para dirimir possíveis 

incertezas no diagnóstico, como a velocidade de propagação do fluxo da valva mitral (por meio 

do modo-M colorido) e as velocidades do fluxo da veia pulmonar [117, 118]. 

Adicionalmente, o volume do átrio esquerdo (VAE), a partir do modo bidimensional (nas 

janelas apical 2 câmaras e apical 4 câmaras) fornece um índice de função diastólica de grande 

acurácia e reprodutibilidade [121]. A vantagem é que complementa as avaliações das velocidades 

por Doppler e do TRIV. Enquanto estes últimos refletem as pressões de enchimento do VE no 

momento de sua avaliação (ou seja, instantaneamente) o VAE reflete os efeitos cumulativos da 

pressão de enchimento no decorrer do tempo [117]. 
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1.6 Endotélio 

Os vasos sanguíneos estão revestidos internamente por uma camada tênue de células 

denominada ‘endotélio’. Esta camada constitui um órgão multifuncional, essencial para fisiologia 

cardiovascular normal. Quando disfuncionante favorece a fisiopatogenia da doença 

cardiovascular [122, 123]. Anatomicamente o endotélio limita o compartimento intravascular. 

Esta interface executa um considerável número de funções vitais [124-126]. Entre elas: 

a) Barreira de permeabilidade seletiva e regulação do transporte de pequenas moléculas; 

b) Capacidade de monitoração, integração e tradução de sinalizações através da expressão 

dos receptores de superfície para várias citocinas, interleucinas 1 e 1, (IL-1, e IL-1), fator 

de necrose tumoral  (TNF), interferon  (IFN ), fator transformador do crescimento  (TGF 

), fator de crescimento fibroblástico (FGF), fator endotelial de crescimento vascular (VGEF), 

fator de permeabilidade vascular, e outros, como a insulina e os fatores tipo insulina, ou ainda os 

produtos bacterianos como as endotoxinas e suas proteínas de ligação que regulam importantes 

respostas teciduais; 

c) Propriedade antitrombótica mediada pela síntese de NO, inibindo a agregação, a adesão 

e a ativação plaquetária; 

d) Interação com sistemas fibrinolíticos; e capacidade de produzir substâncias 

trombogênicas, como fatores da coagulação, moléculas de adesão, inibidor do ativador do 

plasminogênio e tromboxano A2 [127, 128]; 

e) Inibição da proliferação celular da musculatura lisa vascular impedindo a migração de 

células musculares lisas através de mecanismos diretos, como a síntese de NO, que inibe a 

proliferação celular, e/ou indiretos (ação plaquetária), ou ainda, secretando fatores de crescimento 

e outras citocinas capazes de exercer controle autócrino, e /ou parácrino da multiplicação celular; 
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f) Regulador de vários fenômenos da resposta imunológica, por meio da contração ativa, 

atividade fagocitária (inclusive bactérias), controle do extravasamento de plasma, da expressão de 

integrinas, moléculas de adesão e secreção de citocinas, permitindo a migração de monócitos, 

linfócitos e neutrófilos. [129-131];  

g) Participação na degradação e na transformação metabólica de numerosos fármacos 

endógenos, como norepinefrina, 5-hidroxitriptamina, prostaglandinas E e F, leucotrienos, 

nucleotídeos de adenina, adenosina e outros.  

h) Controle do tono vascular, mediado por substâncias vasoativas, [132]) na 

macrocirculação, particularmente, pelo NO; e na microcirculação, principalmente, pela 

prostaciclina, bradicinina e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), metabólitos das 

monoxigenases e outras [133-138]. 

1.6.1 Oxido Nítrico (NO) 

O NO é uma substância não prostanóide, lábil e difusível, mediadora do relaxamento 

dependente do endotélio [135]. Formada a partir do nitrogênio-guanidino terminal do aminoácido 

L-arginina, pela enzima NO sintase (NOS). Três tipos de NOS são conhecidos: duas formas 

constitutivas (cNOS) e uma forma indutível (iNOS) [139]. Na célula endotelial ocorre a NOS 

endotelial (eNOS) que é constitutiva (NO sintase III). Esta enzima produz o NO em duas etapas 

de oxidação, utilizando o oxigênio molecular (O2). Na primeira etapa, ocorre a formação de N(1)-

Hidroxi-L-arginina (reação que se assemelha  às do citocromo P-450), e na etapa posterior  a  

N(1)-Hidroxi-L-arginina é convertida em NO e L-citrulina (utilizando NADPH e O2).  

A ativação da eNOS depende da concentração intracelular de íons cálcio nas células 

endoteliais e é também calmodulina-dependente; requerendo nicotinamida-adenina-dinucleotídeo 

fosfato reduzida (NADPH) e 5,6,7,8 hidrobiopterina (HB) para ótima atividade. A enzima pode 
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ser inibida de forma competitiva por análogos exógenos da L-arginina, como L-NMMA e L-

NAME.  

Para exercer seu efeito de vasodilatação—particularmente em artérias musculares—o NO 

difunde-se em direção às células musculares lisas vasculares e as relaxa pela ativação da enzima 

citosólica guanilato ciclase solúvel (GCs). Esta, por sua vez aumenta a disponibilidade do 

segundo-mensageiro GMP cíclico intracelular [140-142], a partir da conversão da guanosina-5’-

trifostato (GTP). O aumento de GMPc (cuja ação nos tecidos de mamíferos é mediada sobretudo 

pela proteína quinase G) diminui o influxo de cálcio para o citoplasma e aumenta a captação do 

íon pelo retículo sarcoplasmático (por meio de Ca++/ATPase-SERCA) ou interage diretamente 

com as proteínas contráteis, tais como a titina e a troponina I [143, 144].  

Adicionalmente, o NO pode causar relaxamento muscular por interação direta com canais 

de potássio; além de regular a produção de endotelina-1 nas células endoteliais (efeito mediado 

pelo aumento de GMPc) [144]. Finalmente, o NO também pode regular o tono vascular através 

de interações complexas com hemoglobina proveniente de glóbulos vermelhos, glutationa e 

pequenos grupos tióis [145, 146]. 

A produção de NO é a maior contribuinte do relaxamento dependente do endotélio em 

grandes artérias isoladas, incluindo coronárias, artérias mesentéricas, pulmonares e cerebrais. A 

manutenção basal do tono vascular ocorre devido à liberação contínua de NO pelas células 

endoteliais. Seu significado in vivo é sugerido pelas observações de que os inibidores da eNOS 

causam vasoconstrição em muitos leitos vasculares e um aumento da PA sistêmica  em animais e 

humanos [147, 148]. 

A liberação de NO é modulada por estímulos físicos e humorais. Entre os estímulos 

físicos cita-se a pressão hidrostática transmural, o estiramento circunferencial e as forças de 
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cisalhamento produzidas pelo atrito da onda de fluxo sangüíneo na parede arterial—este, um dos 

principais fatores reguladores da liberação local de NO in vivo [149, 150]; [150]). Fatores 

humorais que estimulam a liberação de NO são: hormônios circulantes, como catecolaminas e 

vasopressina; autacóides, como a bradicinina e a histamina; e mediadores liberados pelas 

plaquetas (serotonina e adenosina difosfato - ADP) ou formados durante a coagulação (trombina) 

[151]. Outrossim, alguns hormônios e drogas que alteram os níveis intracelulares de cálcio 

podem interferir na sua produção e liberação.  

1.6.2 Disfunção Endotelial  

A disfunção endotelial é uma condição patológica sistêmica [152] na qual existe um 

desequilíbrio entre substâncias vasodilatadoras, antimitogênicas e antitrombogênicas (fatores 

relaxantes derivados do endotélio [153]) e substâncias vasoconstritoras, pró-trombóticas e com 

propriedades proliferativas (fatores constrictores derivados do endotélio, como catecolaminas, 

angiotensina II e endotelina-1 [154]).  

Esta condição estende-se além do comprometimento do tônus da musculatura lisa do vaso. 

O NO também inibe diversos processos pró-aterogênicos, como a migração e proliferação de 

células musculares lisas, a agregação plaquetária, a oxidação do LDL-colesterol, adesão de 

monócitos e plaquetas e a síntese de citocinas inflamatórias. Em condições fisiológicas a ação 

conjunta destes fatores promove, além da manutenção tônus vascular normal e da fluidez do 

sangue, a limitação do processo inflamatório arterial e a proliferação de células musculares lisas 

[155]. 

De forma geral, a redução da biodisponibilidade de NO indica um fenótipo disfuncional 

permeando todas as propriedades do endotélio. A maioria, se não todos, os fatores de risco 

cardiovascular estão associados a esta condição [156, 157] e a modificação do risco gera melhora 
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da função do endotélio. E, talvez mais importante, a disfunção endotelial ocorre precocemente no 

curso da vida, quando associada a fatores de risco, antecedendo o desenvolvimento das alterações 

morfológicas promovidas pela aterôgenese [158]. Portanto, a sua detecção tem potencial 

benefício clínico para a prevenção da doença aterosclerótica cardiovascular estabelecida. 

1.6.3 Avaliação da Função Endotelial 

1.6.3.1 Vasodilatação Mediada por Fluxo (VMF) 

Como enumerado, previamente, três tipos de forças mecânicas primárias promovem 

ativação das células endoteliais: 1) pressão intravascular hidrostática; 2) tensão circunferencial, 

pelo estiramento das junções intercelulares endoteliais e 3) forças de cisalhamento, pelo contato 

tangencial da coluna sangüínea sobre a superfície endotelial. Esta última é o mais potente 

estímulo fisiológico para produção de NO pela célula endotelial. Incrementos rápidos e agudos da 

produção de NO são secundários à ativação pós-traducional da óxido-nítrico sintase constitutiva 

endotelial (eNOS), enquanto alterações crônicas estão relacionadas a alterações da expressão 

gênica da eNOS [159-161].  

Para avaliar a função endotelial pode-se induzir um aumento de fluxo, que é produzido 

por compressão e descompressão vascular. Após a liberação do fluxo a coluna de sangue 

promove uma força de “cisalhamento” sobre a parede vascular. O fluxo detectado por mecano-

sensores endoteliais levam à produção e à liberação de substâncias vasodilatadoras, incluindo o 

NO. Dessa forma, pode-se mensurar a dilatação da artéria em estudo (expressa em % de 

incremento do diâmetro em relação ao basal), mediada por NO [162]. A diminuição desta 

dilatação (dependente do endotélio), que é  mediada pela via NO-GMP cíclico, é interpretada 

como alteração  funcional da célula endotelial. Em contrapartida, doadores de NO, como a 

nitroglicerina (NTG) e o nitroprussiato de sódio, agem diretamente sobre a musculatura lisa 
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vascular promovendo dilatação sem o intermédio do produção de substâncias vasodilatadoras 

pelo endotélio (não-dependente do endotélio) [163]. Isso permite uma avaliação teóricada célula 

muscular lisa vascular. 

O posicionamento do manguito proximal ou distal em relação à artéria avaliada 

(geralmente, a artéria braquial) parece ter significados fisiológicos diferentes. No caso da artéria 

braquial, quando o manguito é inflado em torno do antebraço (distal à artéria) a força de 

cisalhamento produzida determina uma resposta largamente mediada por NO (cerca de 100%). 

Por outro lado, com o manguito ao redor do braço (proximal à artéria), a contribuição do NO à 

vasodilatação é de apenas cerca de 40% atribuindo-se a contribuição restante a outras substâncias 

vasodilatadoras (prostaglandinas [164], acetilcolina, entre outras [165]). Apesar desta diferença, 

ambos os procedimentos são igualmente preditores precoces de eventos cardiovasculares [166]. 

1.6.3.2 Marcadores Plasmáticos de NO  

O nitrato plasmático tem sido usado com maior frequencia como marcador de formação 

de NO. Contudo, as concentrações de nitrato plasmático podem ser influenciadas pela síntese de 

nitrato por bactérias no intestino, por enzimas desnitrificantes hepáticas, pela formação de saliva 

e óxidos de nitrogênio do ambiente [167, 168] entre outros. Além disso, as altas concentrações 

basais de nitrato no plasma podem dificultar a detecção de pequenas variações de NO [167]. 

Portanto, tem sido proposto que o nitrito plasmático e no sangue total reflitam melhor a formação 

de NO endógeno, uma vez que estão associados à atividade da NO sintase [169-171]. 

  



 
 

57 
 

1.6.4 Características das Sintases de Óxido Nítrico 

Há dois subtipos de cNOS: uma foi detectada inicialmente no endotélio vascular e é 

chamada de NOS endotelial (eNOS) [172] e a outra se encontra nos sistemas nervoso central e 

periférico e constitui a NOS neuronal (nNOS) [173-178]. 

A nNOS é expressa no cérebro, medula espinhal, gânglios simpáticos, nervos nitrérgicos 

periféricos, glândulas adrenais [179] células epiteliais do útero, pulmão e estômago, plaquetas e 

células das ilhotas do pâncreas, dentre outros tecidos [180]. A iNOS pode ser induzida por 

lipossacarídeos, toxinas de bactérias e citocinas nos macrófagos, células endoteliais, hepatócitos, 

neutrófilos e células da musculatura lisa vascular [181]. A eNOS é bastante expressa nas células 

endoteliais, sendo também expressa em plaquetas, cardiomiócitos e outros tipos celulares [182]). 

Ambas, atividade e quantidade da nNOS e eNOS constitutivas presentes nos tecidos 

podem variar em decorrência de vários fatores, indicando que a expressão destas formas também 

podem ser “induzidas”. Por exemplo, gravidez e tratamento com estradiol podem aumentar os 

RNAs mensageiros para ambos eNOS e nNOS [183]). As forças de cisalhamento in vitro e 

exercícios constantes podem também aumentar a expressão do gene da eNOS no endotélio da 

aorta. 

1.6.5 NO Sintase Endotelial (eNOS) 

1.6.5.1 Estrutura e localização da eNOS 

A eNOS é um dímero que consiste de dois monômeros de 134 kD. O gene que codifica os 

monômeros da eNOS  está localizado no braço longo do cromossomo 7 na posição q35-36 e 

contém 26 éxons e 21 kB de extensão [172]). 

Os monômeros da eNOS têm dois diferentes domínios, um domínio oxigenase N-terminal 

(1 a 2291 aminoácidos) que contém o sítio catalítico e um domínio redutase C-terminal (492 a 
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1205 aminoácidos) [184]). O domínio redutase tem sítios de ligação para NADPH, flavinas e 

calmodulina (CaM), e transfere elétrons via flavinas ao grupo heme ligado ao domínio oxigenase. 

O domínio oxigenase, o qual tem sítios para ligação da L-arginina e tetrahidrobiopterina, pode 

ligar o O2 e catalisar a segunda etapa da síntese de NO [185, 186]. 

A eNOS se localiza, no mínimo, em três compartimentos celulares: o aparato de Golgi, a 

membrana citoplasmática e a cavéola [187]). A translocação da eNOS da região intracelular para 

o citosol em resposta a agonistas tem sido controversa. Estudos também têm demonstrado que a 

eNOS pode ser detectada no núcleo de células endoteliais e adipócitos. Embora tal localização 

facilite a interação do NO com fatores de transcrição, seu exato papel e condições associadas a 

essa localização nuclear permanecem [188]. 

1.6.5.2 Regulaçao da Atividade e Expressão da eNOS 

A eNOS é funcional apenas sob a forma dimérica. A dimerização de eNOS se inicia com 

sua ligação ao heme [189]). A estabilização do dímero depende de tetrahidrobiopterina (BH4) 

[190]), além de íons zinco, os quais mantêm a integridade dos sítios de ligação BH4 [191]). 

Os monômeros que compõem os dímeros da eNOS ativos são miristoilados e 

palmitoilados e assim podem associar-se com membranas intracelulares. Essa associação com 

membranas é necessária para a fosforilação e ativação da eNOS em resposta a estímulos como 

fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) [192].  

A eNOS pode ser fosforilada em resíduos de serina, treonina e tirosina, e embora existam 

vários sítios de fosforilação, o de maior importância funcional é um resíduo de treonina (Thr 495) 

no domínio de ligação da CaM e um resíduo de serina (Ser 1177) no domínio redutase [193, 194]. 

Embora a eNOS seja considerada como uma NOS expressa constitutivamente, vários fatores 

afetam sua expressão basal e atividade enzimática, como a hipóxia [195], hormônios, como o 



 
 

59 
 

estrógeno [196], oxidação de lipoproteínas de baixa densidade (LDL oxidadas) [197], forças de 

cisalhamento e forças mecânicas [198]. Esses fatores podem induzir a transcrição de eNOS, por 

exemplo, ao ativar a AP-1 durante a hipóxia, ou podem levar à ativação da eNOS por aumento do 

cálcio intracelular [195]. 

A eNOS pode no entanto, ser ativada por estímulos independentes de aumento nos níveis 

de cálcio, sendo as mais importantes as forças de cisalhamento geradas pelo atrito dos elementos 

da corrente sangüínea na superfície endotelial [149, 150]. O cisalhamento ativa a 

fosfatidilinositol 3-kinase e causa subseqüente ativação da serina kinase AKt e proteína kinase A 

(PKA), a qual fosforila a eNOS em serina 1177 e aumenta a atividade da eNOS [199]). 

A produção de NO endotelial não é exclusivamente dependente da expressão da enzima 

eNOS, mas é determinada por um complexo de sinalização que consiste da enzima e um 

conglomerado de proteínas adaptadoras estruturais, kinases, fosfatases e proteínas motoras que 

afetam sua complexa associação e determinam sua localização intracelular [200, 201].  

1.6.5.3 Polimorfismos Clinicamente Relevantes da eNOS 
A enorme importância do NO na manutenção da homeostase do sistema cardiovascular 

estimulou a procura de variações no gene (polimorfismos) que codifica a eNOS. Estas variações 

poderiam explicar diferentes níveis de atividade desta enzima e, possivelmente, um maior risco 

ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares, tais como hipertensão, espasmo coronariano, 

doenças cerebrovasculares, pré-eclâmpsia, trombose venosa profunda e infarto agudo do 

miocárdio [202-208].  

O gene da eNOS apresenta diversos polimorfismos conhecidos atualmente. Estes 

polimorfismos estão presentes na região promotora (SNPs nas posições -786, -924, -1474) [209, 

210]; [210]), na região codificadora do DNA (C774T, G894T) [211]) e 5 nos íntrons 2, 11, 22 e 
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1.6.5.3.1 Polimorfismo T-786C e Implicações Clínicas 
O polimorfismo T-786 C - resultante da substituição de uma timidina por uma citosina no 

nucleotídeo -786, região promotora do gene da eNOS - aumenta o risco de espasmo coronariano 

[209], hipertensão [214, 215] e infarto do miocárdio [216]. Adicionalmente, foi identificada 

menor produção plaquetária de NO em indivíduos portadores do alelo C que em indivíduos não 

portadores deste alelo [217]. Investigações prévias indicam que a presença do alelo C reduz em 

aproximadamente 50% a atividade do gene promotor da eNOS, bem como os níveis celulares de 

RNA mensageiro, e por conseguinte a biodisponibilidade de NO (em cerca de 25%) [209, 218-

220]. A prevalência da variante C deste polimorfismo em brasileiros brancos e negros saudáveis 

não é incomum (41,9 e 19,5%, respectivamente) [221] e assemelha-se à relatada para a raça 

caucasiana e afro-americana (42,0 e 17,5%, respectivamente) norte-americana [222]. 

No entanto, estudos de associação entre variantes da eNOS e doenças cardiovasculares 

particularmente hipertensão arterial têm mostrado resultados discrepantes. Alguns estudos 

mostraram associação entre polimorfismos da eNOS e hipertensão arterial em diferentes grupos 

étnicos [214, 223-236], porém outros não confirmaram esses achados [237-246]. Assim, ainda 

não existe consenso entre os diferentes estudos para consolidar a associação entre eNOS e 

hipertensão arterial. As possíveis causas destas discrepâncias provavelmente devem-se: 1) ao 

baixo poder estatístico destes estudos que esta estreitamente relacionada ao tamanho da amostra; 

2) aos critérios de seleção e exclusão como idade, presença de pseudo-hipertensão, hipertensão 

do jaleco branco ou hipertensão secundária não diagnosticada; 3) ao fato de se tratar de uma 

doença poligênica, 4) ao fato de um poder ser mascarado por outro 5) à estratificação 

populacional ou diversidade étnica [222, 247]; e 6) foco na contribuição de apenas um 

polimorfismo par uma condição clínica específica.  
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Existe ainda, uma possível modulação da resposta a determinados fármacos pelos 

polimorfismos da eNOS. Células endoteliais com genótipo CC tratadas com estatinas 

apresentaram maiores níveis de mRNA para eNOS que as células portadoras do genótipo TT 

[248]. Tal fato deve-se, provavelmente, ao aumento da taxa transcricional, da estabilidade do 

mRNA para eNOS e da diminuição da expressão da proteína repressora RPA1 promovida pela 

estatina de forma mais significativa nas células portadoras do alelo C. Similarmente, voluntários 

sadios portadores do genótipo CC recebendo atorvastatina tiveram maior aumento da 

biodisponibilidade do NO, diminuição do estresse oxidativo e redução significativa de 

marcadores inflamatórios (CD40L, VCAM-1, P-selectina e MMP-9) que indivíduos TT [249, 

250]. Tais achados indicam que essa estatina poderia ser mais relevante para a prevenção de 

eventos cardiovasculares em indivíduos com o genótipo “CC” do que em indivíduos com 

genótipo “TT”. Posteriormente, foi observado que tratamento de curto prazo com atorvastatina 

reduz a fluidez da membrana eritrocitária em indivíduos CC, mas não nos indivíduos TT [251]. 

Mais recentemente, foi demonstrado que indivíduos com disfunção erétil pós-operatória, 

portadores do alelo C, respondem melhor ao tratamento com sildenafil que os voluntários 

portadores do alelo T [252]. Em relação à resposta a drogas anti-hipertensivas, foi demonstrado 

que pacientes portadores do alelo C tiveram melhor resposta ao enalapril quando comparados aos 

do grupo TT quando tratados por um período de 60 dias. Sabe-se que, em parte, a resposta anti-

hipertensiva determinada pelo uso de inibidiores da enzima conversora da angiotensina é 

atribuída a um aumento da biodisponibilidade de NO. Portanto, é perfeitamente plausível que 

haja um efeito modulatório do polimorfismo T-786 C em drogas que atuem na via do NO. 
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1.7 Fosfodiesterases 

As fosfodiesterases (PDEs) foram descritas pela primeira vez por Sutherland e 

colaboradores [253, 254]. A superfamília de PDEs é dividida em duas maiores classes, I e II 

[255]. Na classe I estão incluídas todas as PDEs conhecidas e identificadas em mamíferos e 

compreendem 11 famílias de enzimas (PDE1 – PDE11), originadas a partir de genes distintos 

[256-265]. Algumas famílias de PDE são relativamente específicas para AMPc (PDE 4, 7, 8) ou 

para GMPc (PDEs 5, 6, 9); outras hidrolisam ambas (PDEs 1, 2, 3, 10, 11) [266]. Todas as PDEs 

da classe I são diméricas. Para regular sua ativação, elas têm um domínio catalítico (com 

aproximadamente 270 aminoácidos) localizado na porção carboxi-terminal [267, 268]. 

Múltiplos genes abrangem cada família de PDE e amplificam estas isoenzimas para mais 

de 50 variantes distintas [258, 266, 269-276]. Além disso, cada família, e os componentes dentro 

da família, diferem-se com relação: ao padrão de distribuição tecidual, celular e subcelular; à 

especificidade de substrato; e à regulação pelas proteína-quinases (PKs) e proteínas ligantes. 

Consequentemente, as PDEs estão normalmente envolvidas em processos fisiológicos e 

patológicos específicos, tais como ereção peniana, asma, hipertensão pulmonar, aterosclerose, 

vasodilatação, insuficiência cardíaca e diabetes.  

Estes efeitos ocorrem pela catalização da terminação dos segundos-mensageiros ativos 

intracelulares—por hidrólise da banda fosfodiéster, entre os átomos de P e O na posição 3’, com 

inversão da configuração no átomo de P [277, 278]—mediada pelas PDEs. Assim, há conversão 

de AMPc ou GMPc em seus correspondentes monofosfatos (AMP ou GMP) [279].  

1.7.1 GMPc 

As concentrações intracelulares de GMPc são controladas pelo equilíbrio entre sua síntese 

em resposta a sinais extracelulares e sua hidrólise pelas PDEs. Embora muitos dos efeitos do 
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GMPc sejam mediados pela ativação de proteínas kinases (PKs) dependentes destes nucleotídeos 

cíclicos [280], diversos outros efeitos já são conhecidos. 

O GMPc regula respostas fisiológicas tais como vasodilatação, secreção intestinal e 

fototransdução retiniana e exerce seus efeitos através da ativação de diferentes efetores, tais como 

canais iônicos dependentes de GMPc [281], PKs mediadas por GMPc [282] e PDEs [266, 283]. 

O início da cascata de sinalização ocorre com a ativação da guanilato ciclase (GC) e conversão de 

GTP em GMPc. Este é subsequentemente convertido em GTP por ação da PDE5. 

No sistema vascular, em condições fisiológicas, a vasodilatação de veias e artérias é 

mediada pelo GMPc [284], através da modulação dos canais de cálcio [285], resultando em 

diminuição da pré- e pós-carga [286]. A inibição da sua degradação aumenta o fluxo sangüíneo 

coronário em corações hipoperfundidos durante isquemia induzida por exercício [287]. No 

coração o GMPc exerce efeitos inotrópicos negativos [288, 289], reduz o influxo de cálcio [290], 

encurta a duração do potencial de ação [291] e inibe os potenciais de ação dependentes de Ca+2 

[292-294].  

A via de sinalização NO/GMPc/PKG foi tida inicialmente como restrita a certos tecidos e 

ações fisiológicas. Principalmente, por seus efeitos no relaxamento do músculo liso vascular e 

inibição da agregação plaquetária [295, 296]. Esse conceito tem sido contestado por muitos 

relatos que documentam o papel desta via de sinalização em diversos tecidos, mesmo em tecidos 

nos quais os níveis globais dos componentes de sinalização são baixos [297, 298]. Existe 

evidência crescente que a ativação de GMPc tem efeitos anti-hipertróficos cardíacos e anti-

fibróticos. A resultante redução de cálcio intracelular reduziria a expressão de genes associados à 

hipertrofia cardíaca [299, 300]. 
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1.7.2 Fosfodiesterase 5 

A fosfodiesterase 5 (PDE5) é específica para GMPc [301, 302] (figura 3) e está presente 

em grandes concentrações em limitado número de tecidos, tais como: coração, músculo vascular 

sistêmico, corpo cavernoso do pênis, plaquetas e músculo liso visceral [303]. Assim, a inibição de 

PDE5 causa aumento de GMPc e efeitos sistêmicos [302]. A família da PDE5 consiste de um 

único gene PDE5 que pode codificar três isoformas distintas (PDE5A1–3) [304, 305] apesar de 

pouco se saber sobre os diferentes locais de expressão das variantes da PDE5 e as diferenças de 

suas ações [266, 302, 304-308]. 

Expressão de PDE5A1 foi detectada em tecido cardíaco de humanos, ratos e cães, apesar 

de ainda controverso [302, 304-308]. Nos cardiomiócitos, a PDE5 é primariamente encontrada 

nas bandas Z [309-311]. Elevação na atividade da PDE5 também tem sido associada à hipertrofia 

cardíaca, e supressão dessa atividade produziria um efeito anti-hipertrófico [309, 310, 312-314] . 

A maioria dos estudos sugerem que no coração normal, a PDE5 representaria <30 % da atividade 

de hidrólise de GMPc e a maioria dos estudos com pessoas saudáveis revelam uma resposta 

pequena ou qualquer resposta ao uso de inibidores de PDE5 [315, 316]. No entanto, estudos em 

animais e humanos, sugerem que sobrecarga cardíaca está associada ao aumento dos níveis de 

PDE5 de 2 a 6 vezes nos cardiomiócitos além de que desbalanços da atividade da PDE5 e da via 

de sinalização NO/GMPc/PKG estariam envolvidas na hipertrofia cardíaca, injúria cardíaca por 

sobrecarga de câmaras e lesão de isquemia-reperfusão [309, 310, 317-321]. Efeitos 

cardioprotetores com uso do citrato de sildenafil, têm sido descritos em alguns trabalhos 

experimentais [309, 322, 323], mas os mecanismos pelos quais isso acontece ainda não estão 

claramente elucidados. 
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A importância fisiológica da PDE5 na regulação do tônus do músculo liso tem sido 

demonstrada claramente por usos clínicos e experimentais do sildenafil, no tratamento da 

disfunção erétil [324]. Além disso, trabalhos recentes têm mostrado o envolvimento da PDE5 na 

manutenção do tônus [325, 326] e remodelamento vascular [287, 327]. Corroborando com estes 

resultados, alguma evidência sugere que o aumento de GMPc pelo uso de inibidores PDE5 pode 

ser protetor contra aterosclerose vascular [328] e que melhoraria a função endotelial [329, 330] 

 

Figura 4. Via NO-GMPc e ação vascular da PDE5. NO: óxido nítrico; eNOS: NO sintase endotelial; L-Arg: l-
arginina; GCs: guanilato ciclase solúvel; GTP: trifostato de guanosina; GMPc: monofosfato de guanosina cíclico. 

1.7.2.1 inibidores de Fosfodiesterase 5 

O primeiro agente oral desenvolvido com ação inibidora da PDE5 foi o sildenafil. Este 

fármaco é rapidamente absorvido e seu início de ação ocorre de 30 min a 1 hora; com uma meia-

vida plasmática relativamente curta de 4 horas [331, 332]. Em um estudo comparativo entre doses 

endovenosas (50 mg) e orais (50 mg), foi demonstrado que as concentrações plasmáticas de 

sildenafil oral declinam de forma bifásica com uma meia-vida terminal de 4,1 horas. A 

concentração em 24 horas após a administração foi ínfima (0,8 ng.ml-1) em relação ao pico 
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plasmático (159 ng.ml-1). A biodisponibilidade oral absoluta (calculada pela razão da área sob a 

curva da dose oral/dose endovenosa) foi de 41% e a Cmax de 30 % (também comparada a dose 

endovenosa). A meia-vida da droga por ambas as vias de administração foi semelhante [333]. 

No mesmo estudo foi realizado uma avaliação de dose-proporcionalidade, na qual foram 

administradas doses crescentes de sildenafil oral (25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg) em datas 

separadas por pelo menos 7 dias (n=32) (tabela 2). Elevações da Cmax e AUC foram proporcionais 

às doses administradas (figura 3). Para todas as doses, os níveis de Cmax de UK-103,320 

(metabólito do sildenafil após o efeito de primeira passagem hepática) ocorreram após cerca de 1 

hora da administração confirmando a rápida biotransformação hepática do fármaco [333]. 

No que se refere à farmacodinâmica, os inibidores das PDE5 elevam os níveis 

intracelulares de GMPc—que são os substratos naturais para as PDEs—mimetizando sua 

estrutura. Agem, portanto, por mecanismos de competição [334, 335]. Porém, ao contrário do 

GMPc, estes inibidores não são degradados. 

O sildenafil tem vários potenciais efeitos hemodinâmicos. Por via endovenosa (nas doses 

20, 40, e 80 mg), reduz significativamente (p <0,01) a PAS e PAD supina de indivíduos saudáveis 

(reduções médias de 7,0/6,9 e 9,2/6,7 mm Hg, para as doses de 40 e 80 mg, respectivamente). 

Interessantemente, essas quedas de PA foram transitórias e não foram proporcionais à dose [332]. 

Reduções modestas na resistência vascular sistêmica também foram observadas (redução máxima 

de 16%), embora a freqüência cardíaca não tenha sido afetada pela administração de sildenafil 

quando comparado ao placebo (tabela 3). Doses orais únicas de sildenafil (100, 150 e 200 mg) 

não produziram alterações significativas do índice cardíaco em relação ao placebo (no período de 

1 a 12 horas). A dose endovenosa de 80 mg e oral de 200 mg de sildenafil produziram níveis 

plasmáticos semelhantes [332].  
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Tabela 2. Parâmetros farmacocinéticos de sildenafil seguindo administração oral de doses únicas de 25 a 200 mg 
(estudo de dose-proporcionalidade) 

Sildenafil 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 

AUC (ng.ml-1.h) 361 738 1685 3755 

AUCt (ng.ml-1.h) 334 727 1667 3702 

Cmax (ng.ml-1.h) 127 271 560 1150 

tmax (h) 1,02 0,79 0,83 0,94 

kel  (h
-1) 0,26 0,23 0,19 0,18 

t1/2 (h) 2,62 2,96 3,73 3,84 

Médias geométricas são apresentadas para AUC, AUCt, e Cmax, médias aritméticas são apresentadas para tmax, e kel e 
média harmônica para o t1/2; n=32 por grupo. Cmax: concentração plasmática máxima observada; tmax: tempo para 

atingir a concentração plasmática máxima observada; kel: constante de velocidade de eliminação terminal aparente; 

t1/2: aparente meia-vida terminal; AUCt : área sob a curva de concentração plasmática-tempo desde o tempo zero ao 

tempo da última concentração mensurável; AUC: área sob a curva de concentração plasmática-tempo extrapolada ao 
infinito 

 

 

Figura 5. Concentração plasmática de sildenafil oral após doses orais de 25 mg (), 50 mg (), 100 mg () ou 200 
mg (▲); os valores são médias de mínimos quadrados, n = 32 por grupo. 
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Tabela 3. Efeitos hemodinâmicos de sildenafil endovenoso ao final da infusão (0,67 horas)  

 Placebo 

(n= 8) 

Sildenafil endovenoso (n= 8) 

Parâmetros 20 mg 40 mg 80 mg 

PAS (mmHg) 131 + 12 129 + 12 124 + 14* 122 + 13# 

PAD (mmHg) 71 + 12 68 + 12 64 + 12# 64 + 11# 

FC (bpm) 64 + 10 67 + 13 64 + 12 66 + 14 

IRPT 30 + 5 26 + 5* 26 + 4* 25 + 3# 

Valores expressos como média + DP. PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência 
cardíaca; IRVS: índice de resistência vascular sistêmica. * p <0,01 versus placebo; # p<0,01 versus placebo [332]. 
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1.7.2.2 Efeitos Cardiovasculares dos inibidores da PDE5 
O sildenafil e outros inibidores seletivos de PDE5 relaxam o músculo liso do corpo 

cavernoso e têm sido utilizados no tratamento da disfunção erétil [335]. Como um potente e 

seletivo inibidor específico da guanosina monofosfato, o citrato sildenafil é seguro e eficaz em 

homens com disfunção erétil de diversas etiologias, incluindo pacientes com doenças 

cardiovasculares [336]. Também são úteis no tratamento de hipertensão pulmonar por reduzir a 

reatividade vascular pulmonar [337] e há um potencial benefício em insuficiência cardíaca [306], 

isquemia cardíaca [323], hipertrofia cardíaca [309], toxicidade por doxorrubicina [338], edema 

pulmonar de elevadas altitudes e hipertensão de elevadas altitudes [339, 340], fenômeno de 

Raynaud [341] e hipertensão [77, 342].  

Estudos demonstram uma melhora da responsividade vascular na disfunção endotelial em 

pacientes com insuficiência cardíaca [343]. Em pacientes com doença cardíaca isquêmica, o 

sildenafil reduziu a PA média e pulmonar com leves efeitos na freqüência cardíaca e resistência 

vascular pulmonar e sistêmica sem efeitos no inotropismo cardíaco [344]. Alguns estudos 

hemodinâmicos sugerem que o sildenafil é um vasodilatador moderado com potencial para 

aumentar o fluxo e a reserva coronária [345].  

O sildenafil também pode atuar por mecanismos secundários independentes da via 

NO/GMPc [346-348] e/ou através da sinalização intracelular [349]. Isso melhoraria a disfunção 

endotelial culminando com efeito cardioprotetor em modelos experimentais de isquemia-

reperfusão [323]. Além disso, o aumento da síntese de GMPc intracelular contribuiria para a 

redução da resposta cardíaca simpática [99, 350], levantando-se a hipótese de que a regulação do 

GMPc cardíaco possa modular alterações nos estímulos β-adrenérgicos [306]. O sildenafil produz 

relaxamento de segmentos de artérias coronárias epicárdicas isoladas de cães [286] e tende a 
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aumentar o fluxo sanguíneo miocárdico no exercício e no repouso [351] sem alterar a freqüência 

de pico do fluxo coronariano [352]. 

O uso de sildenafil em hipertensão também parece resultar em benefícios clínicos. 

Embora a atuação sobre a resistência vascular sistêmica, em geral, e sobre a via NO-GMPc, em 

específico, tenha sido extensamente estudada como alvo terapêutico, novos achados sugerem que 

ainda exista campo para descobertas. Em ratos hipertensos induzidos por L-NAME (um inibidor 

da sintase de NO) um iPDE5 melhorou a disfunção diastólica do VE e reduziu a RPT 

comparados com ratos hipertensos não tratados com iPDE5 [113]. Similarmente, sildenafil usado 

em longo prazo melhorou a função diastólica do VE em pacientes com insuficiência cardíaca 

sistólica [353]. 

A inibição da degradação de GMPc aumenta a atividade da NO e proporciona redução de 

PA em hipertensos [342, 354] e hipertensos resistentes [77]. A PDE5 é expressa em vários sítios 

incluindo leito vascular sistêmico e miocárdio hipertrofiado [306, 355, 356]. Foi observada uma 

redução modesta da PA (8/7 mmHg—MAPA de vigília; 5/5 mmHg PA—de consultório) com o 

uso de sildenafil (por 16 dias) em hipertensos sem tratamento prévio [342]. E em um estudo 

agudo com pacientes hipertensos resistentes houve uma redução ainda maior da PA (13/10 

mmHg) [77]. A função endotelial de hipertensos resistenstes também melhorou agudamente (45 

min) após uma dose oral inicial de 50 mg e houve uma melhora adicional da vasodilatação 

mediada por fluxo após uma dose adicional de 50 mg [357]. 

No entanto, a redução de PA e outros parâmetros hemodinâmicos na população de 

hipertensos têm respostas variáveis à administração de iPDE5 [354, 358, 359]. Apesar da maioria 

das evidências serem consistentes com uma redução de PA, ainda é desconhecido por que esse 

não é um efeito uniforme. É possível que essas ações farmacológicas de inibidores da PDE5 
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dependam da biodisponibilidade adequada de NO, o qual é sintetizado pelas três isoformas da 

sintase do NO, incluindo a eNOS. 
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2 Justificativa 

 Apesar do conhecimento acumulado em HAR muito ainda não se sabe sobre esta 

condição patológica. A fisiopatologia é complexa e envolve fatores genéticos, ambientais e suas 

interações; ainda sobremaneira inexploradas. Além disso, é notável que a resposta farmacológica 

ao tratamento anti-hipertensivo sofra variações entre indivíduos, mesmo entre pacientes com 

características clínicas semelhantes. 

 Sabe-se que a via NO-GMPc tem potentes efeitos vasodilatores e de redução da 

resistência periférica principalmente agindo sobre artérias musculares. Além disso, o NO possui 

uma ação aguda sobre o relaxamento de cardiomiócitos potencialmente melhorando a função 

diastólica do ventrículo esquerdo. 

 Um estímulo sobre a via NO-GMPc, por meio do uso de inibidores da PDE5, poderia, 

portanto, resultar em redução da pressão arterial e melhora da função diastólica do ventrículo 

esquerdo: alvos desejáveis no contexto da HAR. Aparentemente, inibidores da PDE5 tem um 

maior efeito sobre a pressão arterial de pacientes hipertensos resistentes do que em hipertensos 

não resistentes. A expressão de PDE5 no sistema arterial periférico é bem documentada. Em 

miocárdio normal sua expressão é reduzida, no entanto, existe um aumento significativo da 

PDE5—e um aumento proporcional na inativação de GMPc no cardiomiócito por esta enzima—

em situações de hipertrofia ventricular e aumento da pressão diastólica final do ventrículo 

esquerdo. Outrossim, tem sido demonstrado experimentalmente que elevação do GMPc 

intracelular determinaria ações anti-hipertróficas cardíacas e anti-fibróticas. Assim, exite um 

potencial efeito benéfico arterial periférico (sobre a RPT e PA) e cardíaco central (sobre a FDVE) 

pelo uso de iPDE5. A justificativa deste trabalho baseia-se na avaliação desta resposta e na 
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possibilidade de existir uma modulação dependente da biodisponibilidade de NO (determinada 

pelo polimorfismo T-786C) desta resposta.  



 
 

76 
 

  



 
 

77 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Objetivos 
___________________________________________________________________________ 

  



 
 

78 
 

3 Objetivos 
 

1) Avaliar os efeitos hemodinâmicos da administração oral aguda do citrato de sildenafil em 

doses crescentes a pacientes hipertensos resistentes. 

2) Avaliar os efeitos agudos da administração oral do citrato de sildenafil na função 

endotelial e função diastólica de pacientes hipertensos resistentes. 

3) Avaliar se a resposta dos parâmetros hemodinâmicos e parâmetros de função endotelial e 

diastólica são modulados pelo polimorfismo T-786C da NO sintase endotelial. 
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4 Hipótese 
O citrato de sildenafil oral melhora o perfil hemodinâmico, a função endotelial e a função 

diastólica do ventrículo esquerdo em pacientes hipertensos resistentes e estes efeitos são 

modulados pelos genótipos do polimorfismo T-786C da NO sintase endotelial. 
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5 Métodos 

O presente estudo foi desenhado como simples cego, controlado por placebo e cruzado de 

uma via. Foi aprovado pela comissão de ética da Faculdade de Ciências Médicas (UNICAMP) (n 

º 977/2009, 2009/12/15) e realizada de acordo com a Declaração de Helsinki. Termos de 

Consentimento Livre e Esclarecido foram obtido de todos os pacientes. O estudo está registrado 

em Clinicaltrials.gov (Protocolo ID: CAAE-0758.0.146.000-0). 

5.1 Casuística 

Pacientes com hipertensão de difícil controle provenientes do Sistema de Único de Saúde 

foram submetidos à triagem durante seis meses para identificação de hipertensão secundária ou 

pseudo hipertensão resistente (causas identificáveis e potencialmente removíveis de hipertensão, 

incluindo síndrome de Conn, Cushing, estenose de artéria renal, feocromocitoma, coarctação da 

aorta e hipertensão do jaleco branco) e avaliação da aderência ao tratamento antes de serem 

considerados hipertensos resistentes (pacientes com contagem de medicamentos tomados >80% 

eram considerados aderentes [360]). Foram obtidos a história clínica, exame físico, 

eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações, MAPA de 24 horas (Spacelabs 90217, Spacelabs Inc, 

WA, USA [361]), ecocardiograma e amostras de sangue para exames de rotina ambulatorial e 

específicos de todos os pacientes. Para exclusão do diagnóstico de isquemia miocárdica foram 

realizados cintilografia miocárdica (SESTAMIBI) ou ecocardiografia de estresse em todos os 

indivíduos incluídos no estudo. Os pacientes elegíveis para o estudo foram submetidos à 

genotipagem para o polimorfismo T-786C, identificados como portadores dos alelos T e / ou C e 

divididos em subgrupos (TT; TC e CC). 

Os critérios de inclusão foram: sexo masculino ou feminino com mais de 35 anos de idade 

e diagnóstico de hipertensão resistente, de acordo com os critérios da American Heart 
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Association [13] e com diagnóstico de disfunção diastólica (estágios I e II) detectado por 

ecocardiograma.  

Os critérios de exclusão foram história de doença cardíaca isquêmica, doença cardíaca 

valvar grave, insuficiência cardíaca, arritmias graves (incluindo fibrilação atrial), disfunção renal 

grave (clearence de creatinina < 30 ng/ml/min), doença arterial periférica grave, história prévia de 

doença cerebrovascular, doenças respiratórias, neurológicas, ou hepáticas graves, doença 

inflamatória sistêmica ou vigência de tratamento de neoplasia maligna. Também foram excluídos 

pacientes em uso crônico de doadores de óxido nítrico (nitratos), devido ao risco de interação 

medicamentosa com o sildenafil, e pacientes com contraindicação ao uso de sildenafil. 

Estimou-se um tamanho de amostra de 20 pacientes RHTN, para detectar uma diferença 

na PAM de 10 mmHg (desvio padrão de 15 mmHg)—após administração de sildenafil—com 

poder de 80% e erro alfa de 0,05. Sessenta e três pacientes hipertensos resistentes foram 

selecionados e 26 deles foram incluídos no estudo (9 TT, 9, CT e CC 8, de acordo com o T-786 C 

genótipo eNOS). 

5.2 Genotipagem 

O sangue foi coletado em tubos contendo sangue total e EDTA, após um período de 8 

horas de jejum. Em seguida, foi realizada a extração do DNA genômico (kit QIAamp DNA 

Blood Mini Kit - Qiagen, Hilden, Alemanha) e o genótipo determinado por reação em cadeia da 

polimerase (PCR) (TaqMan Allele Discrimination assay - Applied Biosystems, Foster City, CA). 

A fluorescência da amplificação pela PCR foi detectada usando-se o Chromo Detector 4 (Bio-

Rad Laboratories, Hercules, CA) e analisada com o software do fabricante.  
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5.3 Nitrito e GMP cíclico 

 Amostras de sangue foram coletadas no início e final do protocolo sildenafil para 

avaliação de nitrito plasma e os níveis de cGMP. Para as medidas de nitrito, plasma heparinizado 

foi coletado e imediatamente adicionado à uma solução de preservação de nitrito numa diluição 

5:1 contendo 0,8 M de ferricianeto e 1% de NP-40 [27]. As amostras foram desproteinizadas com 

metanol (1:1) e centrifugadas a 14.000 g durante cinco minutos. Em seguida, 300 ul de 

sobrenadante foram injetados na solução triiodeto acidificado e purgado com nitrogênio com 

quimioluminescência em fase gasosa por um analisador de NO (Sievers Modelo 280i NO 

Analyzer, Boulder, Colorado, EUA). O GMPc foram adicionados a tubos de plasma EDTA e 

analisadas por ensaio imunoenzimático (KGE003, R & D Systems, Minneapolis, MN, EUA), de 

acordo com as instruções do fabricante. 

5.4 Vasodilatação Mediada pelo Fluxo (VMF) 

A função endotelial foi estimada pelo método de vasodilatação mediada pelo fluxo por 

meio de ultra-sonografia com transdutor vascular (4-13 MHz, Siemens Acuson CV70, Munich, 

Germany), sincronizada com ECG, antes e após a administração de sildenafil conforme diretrizes 

previamente publicadas [163]. Com os pacientes em posição supina, a artéria braquial era 

explorada longitudinalmente 5-10 cm acima da fossa antecubital e uma medida basal dos 

diâmetros era obtida sempre no mesmo instante do ciclo cardíaco (ao pico da onda T). Um 

manguito de poliuretano (Hokanson, Inc., Bellevue, WA, USA), previamente posicionado em 

torno do antebraço, era insuflado a uma pressão de 250 mmHg por um período de 5 minutos e, 

em seguida, rapidamente esvaziado. Entre 45 a 120 segundos após, os diâmetros da artéria 

braquial eram então reavaliados no mesmo instante do ciclo cardíaco (pico da onda T). O VMF 

foi expresso como a variação relativa (%) do diâmetro do vaso após a compressão em relação ao 
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seu valor basal. A vasodilatação independente do endotélio não foi avaliada devido à possível 

interação entre doadores de NO e sildenafil. Os coeficientes de variação para medidas repetidas 

de diâmetro da artéria interobservador e intra-observador foram de 1,9% e 1,6%, 

respectivamente. 

5.5 Avaliação Hemodinâmica Contínua  

Os dados hemodinâmicos foram registrados batimento a batimento de forma não invasiva 

pelo aparelho Finometer (Modelo Finometer® MIDI, Finapres Medical Systems, Amsterdam, 

Holanda). Um manguito de tamanho adequado era colocado na falange média do terceiro ou 

quarto dedo da mão esquerda e o braço permanecia em repouso sobre o leito durante todo o 

protocolo. Foram obtidos destes registros o débito cardíaco (DC – l/min), frequência cardíaca (FC 

- bpm), PA média (PAM - mmHg) e da resistência periférica total (RPT - dyn.s/cm-5) durante 

todo o protocolo. Os valores utilizados correspondem aos obtidos nos últimos 10 minutos de cada 

intervalo de 30 minutos (500 medidas para cada período). 

Este dispositivo baseia-se nos métodos volume-clamp e modelflow utilizando a 

fotopletismografia com infravermelho durante a semicompressão contínua das artérias digitais 

por um manguito externo. O diâmetro de uma artéria é mantido constante (“clampeado”) a um 

determinado diâmetro sob o manguito enrolado em torno do dedo (Peñaz, 1973). Assim, 

estabelece-se um valor basal, apesar das alterações na pressão arterial no decurso de cada 

batimento cardíaco, e as alterações do diâmetro são detectadas por meio de um foto-

pletismógrafo infravermelho imbutido no manguito. Um sistema de um ajuste dinâmico 

(Physiocal, Finometer Medical Systems, Amsterdam) é utilizado para definir e manter o diâmetro 

da artéria digital.  
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Os registros de cada onda de pulso são armazenados no software BeatScope. O programa 

Beatscope captura a onda de pulso (sua integral) e procura automaticamente em um arquivo de 

amostras a que mais se assemelha com cada batimento isolado. Uma vez que o pulso inicial é 

detectado, parâmetros adicionais são derivados. O método Modelflow [362] tal como 

implementado no Finometer calcula uma forma de onda do fluxo aórtico, a partir da onda de 

pulso digital, simulando um modelo não linear de três elementos (impedancia aórtica, 

complacência arterial e resistência periférica). Integrando a onda de fluxo aórtico por batida o 

aparelho fornece o volume sistólico (VS) ventricular esquerdo e, conseqüentemente, o DC 

multiplicando SV pela FC instantânea. A pressão arterial média é computada como a integral da 

curva de pressão durante um ciclo cardíaco completo (Sístole + Diástole) e, indiretamente, a RPT 

[363].  

As medidas da pressão arterial digital são altamente comparáveis às medidas de pressão 

intra-arterial (artéria braquial). O aparelho controla as alterações de VS e fornece valores de PA 

semelhantes aos obtidos simultaneamente por cateter intra-arterial [364-366]. A melhor acurácia 

do aparelho está relacionada à detecção da variação dos valores hemodinâmicos [367].  

5.6 Ecocardiografia 

Os parâmetros de avaliação da função diastólica foram obtidos conforme recomendações 

da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE) [117] antes e após a administração do 

sildenafil  (transdutor setorial multi-freqüência de 2-4MHz, Siemens Acuson CV70, Munique, 

Alemanha). Usando o modo M direcionado por imagem bidimensional obteve-se os diâmetros 

diastólico do VE (DDVE) e sistólico do VE (DSVE), do septo interventricular (SIV) e parede 

posterior do VE (PPVE). Os parâmetros DDVE, SIV e PPVE foram foram avaliados ao final da 

diástole e o DSVE no menor diâmetro da sístole. Todos as medidas foram sincronizadas com 
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monitorização eletrocardiográfica. A massa do VE foi calculada pela fórmula recomendada pela 

ASE [368]. O índice de massa ventricular esquerda (IMVE) foi calculado dividindo-se a massa 

de VE pela superfície corpórea, e a espessura relativa da parede (ERP) foi obtida multiplicando a 

PPVE por dois e dividindo pelo DDVE. Os parâmetros obtidos por Doppler foram: velocidades 

de enchimento rápido do fluxo mitral (onda E) e sístole atrial (onda A); relação E/A; tempo de 

desaceleração da onda E (TDE); tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) do ventrículo 

esquerdo; Doppler tecidual da porção lateral e septal do anel mitral (E’ e A’); relação E / e’ septal 

e lateral; volume atrial esquerdo indexado (à superfície corpórea). O volume atrial esquerdo foi 

calculado pelo método de Simpson [368] em dois planos diferentes (incidência apical de 4 

câmaras e incidência apical de 2 câmaras) ao final da sístole ventricular (pico da onda T). 

Disfunção diastólica leve (grau I) foi caracterizada como relação E/A mitral <0,8; TDE> 

200 ms; TRIV> 100 ms; e' septal <8 cm, ou e’ lateral <10 cm; e a relação E/e’<8 (septal e 

lateral). Disfunção diastólica moderada (grau II) foi considerada como relação E/A mitral entre 

0,8 a 1,5, (pseudonormal); e’ septal <8 cm/s ou e’ lateral <10 cm/s (lateral); e relação E/e’ entre 9 

e 12. E disfunção diastólica grave ocorreu quando a relação E / A mitral foi> 1,5; TDE <140 ms; 

TRIV> 100 ms; e relação E/e’ septal '<8 cm ou relação E/e’ lateral <10 cm/s. Os parâmetros 

ecocardiográficos foram avaliados por um segundo especialista cego para aos dados clínicos do 

paciente. Os coeficientes de variação intra e interobservador foram de 5,5% e 9,5%, 

respectivamente. 
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5.7 Protocolo do Estudo 

Após um período de oito horas de jejum, os pacientes tomaram a medicação usual e 

compareceram ao laboratório às 8 horas da manhã para o início do protocolo. Inicialmente, foi 

verificada a PA (PAS e PAD) no braço direito por um profissional treinado, com o paciente 

sentado e utilizando-se um esfigmomanômetro validado (HEM-907XL, OMRON Healthcare Inc, 

IL, USA). A temperatura na sala foi mantida entre 22-24 º C. Amostras de sangue (para posterior 

dosagem de GMPc e metabólitos de NO) foram coletadas no início e ao final do protocolo. VMF 

e avaliação ecocardiográfica foram realizadas antes e após as medidas hemodinâmicas 

(Finometer). Os indivíduos permaneceram em decúbito dorsal durante todo o protocolo. Trinta 

minutos de registro das variáveis hemodinâmicas (período basal) precederam a dose inicial de 

sildenafil. Sem interromper os registros dos parâmetros hemodinâmicos, doses progressivas de 

sildenafil (37,5 mg, 50 mg e 100 mg, nesta ordem) foram então administradas a intervalos de 

trinta minutos e seguidas de gravação contínua de 30 minutos após a última dose (Figura 6). Ao 

final do protocolo, os pacientes permaneceram por 1 hora em observação antes da alta. O 

protocolo durava cerca de quatro horas por paciente. No protocolo placebo, os procedimentos 

foram repetidos nos mesmos moldes exceto pela administração dos comprimidos de placebo. 

Estes medicamentos foram obtidos em farmácia de manipulação e portanto não eram idênticos 

aos comprimidos de sildenafil. Para simular o protocolo sildenafil, foram administrados um 

número crescente dos comprimidos de placebo (1 comprimido; 2 comprimidos; 3 comprimidos) 

separados por intervalos de 30 minutos. Cada paciente foi avaliado duas vezes em um desenho 

cruzado (“cross-over”) em intervalos de pelo menos duas semanas entre os protocolos do 

sildenafil e placebo. 
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Figura 6 – Protocolo do estudo. VMF: Vasodilatação mediada pelo fluxo. 
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5.8 Análise Estatística 

Os resultados foram apresentados sob a forma de média (x) e erro padrão da média 

(EPM). A distribuição de normalidade foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste 

qui-quadrado foi aplicado para análise estatística das variáveis categóricas e o teste ANOVA de 

uma via, para distribuições paramétricas, ou Kruskal-Wallis, para distribuições não paramétricas, 

foram utilizados para avaliar as variáveis quantitativas. Para a análise dos parâmetros 

hemodinâmicos intra-grupos aplicou-se o teste de Friedman ou ANOVA de duas vias para 

medidas repetidas conforme a distribuição da amostra. O teste t pareado foi usado para analisar 

os dados ecocardiográficos e de VMF e para a diferença entre os dados obtidos ao início e ao 

final do protocolo. O nível de significância estatística aceito foi menor que 0,05. Um teste de 

tendência foi também aplicado especificamente para a análise dos efeitos do polimorfismo T-786 

C sobre a PAM e RPT. A análise estatística foi obtida utilizando-se o programa Prisma for 

Windows, versão 5.00. GraphPad Software, Inc,1992-2007, CA, USA. O nível de significância 

aceito foi de 0,05.  
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6 Resultados 
6.1 Casuística 

Na triagem inicial foram avaliados 120 pacientes com diagnóstico de hipertensão de 

difícil controle. A distribuição dos genótipos no grupo de hipertensos (TT: 46% TC: 41%; CC: 

13%) permaneceu preservada em relação ao equilíbrio de Hardy-Weinberg (p > 0.05).  Destes 

pacientes avaliados, 63 foram considerados portadores de HAR após ajuste de medicação, 

avaliação de aderência ao tratamento, além de exclusão de pseudorresistência e causas 

secundárias de hipertensão; 37 concordaram em participar do estudo; e, destes, 11 foram 

excluídos por apresentarem critérios de exclusão (1 por cardiopatia isquêmica, 5 eram tabagistas 

ativos, 2 por doença arterial periférica, 2 por acidente vascular cerebral prévio, 1 por insuficiência 

cardíaca). Vinte e seis pacientes foram, portanto, incluídos no estudo, dos quais, 9 eram 

portadores do genótipo TT, 9 do genótipo TC e 8 do genótipo CC.  

As características gerais dos pacientes estão listadas na tabela 4 e os parâmetros 

bioquímicos são apresentados na tabela 5. Não foram observadas diferenças entre os genótipos 

(TT vs TC vs CC) em relação à gênero, idade, índice de massa corpórea, PA de consultório, 

MAPA, índice de massa do VE, espessura relativa de parede do VE; bem como, não houve 

diferença estatística entre os parâmetros bioquímicos observados em cada grupo genotípico. 
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Tabela 4. Características gerais dos pacientes estudados 

 Todos TT TC CC p 

 (n=26) (n= 9) (n= 9) (n= 8)  

Gênero (F/M) 16/10 5/4 6/3 5/3 0,887 

Idade (anos) 57 ± 8.2 55 ± 5,8 61 ± 9,3 56 ± 8,7 0,262 

IMC (kg/m2) 32 ± 5.4 32,0 ± 5,4 30,9 ± 5,4 33,2 ± 5,8 0,710 

PAS consultório (mmHg) 137 ± 22.1 140,4 ± 16,7 132,6 ± 14,0 140,0 ± 33,1 0,739 

PAD consultório (mmHg) 80 ± 9.4 77,8 ± 10,1 78,3 ± 6,0 83,7 ± 11,7 0,402 

PAS-MAPA (mmHg) 131.2 ± 18.3 137,3 ± 20,6 122,0 ± 7,2 134,8 ± 21,8 0,184 

PAD-MAPA (mmHg) 78.0 ± 13.7 78,5 ± 12,0 72,4 ± 10,0 83,6 ± 17,7 0,251 

IMVE (g/m2) 95.0 ± 21.4 108,4 ± 17,2 90,1 ± 15,9 85,9 ± 25,6 0,060 

ERP 0.390 ± 0.04 0,390 ± 0,04 0,393 ± 0,04 0,391 ± 0,04 0,988 

Quest. Berlim (alto risco) 20 (76%) 8 (88%) 7 (78%) 5 (62%) 0,4345 

O gênero está representado como número absoluto de indivíduos. Os demais parâmetros são expressos como média ± 
desvio padrão. F: feminino, M: masculino, IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: 
pressão arterial diastólica; MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial; IMVE: índice de massa do 
ventrículo esquerdo; ERP: espessura relativa da parede; Quest. Berlim: questionário de Berlim. Características 
genotípicas dos grupos (TT, CT e CC) foram comparados por análise de variância. 
 

Os pacientes receberam uma média de 4,4 anti-hipertensivos ao dia. Os medicamentos 

mais usados foram diuréticos (100%), inibidores da enzima de conversora da angiotensina (31%), 

bloqueadores do receptor da angiotensina (69%), antagonistas de canais de cálcio (81%), 

diuréticos poupadores de potássio (50%) e simpatolíticos de ação central (42%). Não houve 

diferença estatística em relação ao número e classes de anti-hipertensivos entre os grupos 

genotípicos (p> 0.05) (tabela 6). 
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Tabela 5. Parâmetros bioquímicos dos pacientes estudados 

 Todos TT TC CC p 

 (n=26) (n= 9) (n= 9) (n= 8)  

Glicose (mg,dL-1) 129,0 ± 55,2 131,2 ± 40,8 130,5 ± 80,1 125,0 ± 40,4 0,971 

HbA1C (%) 7,1 ± 1,9 7,5 ± 1,8 7,0 ± 2,2 6,9 ± 1,9 0,842 

Colesterol (mg.dL-1) 195,0 ± 38 181,4 ± 41,5 207,1 ± 44,1 197,1 ± 23,1 0,367 

HDL-c (mg.dL-1) 43,0 ± 10,2 43,7 ± 12,3 41,2 ± 8,5 44,2 ± 10,6 0,815 

LDL-c (mg.dL-1) 118,0 ± 10,2 104,5 ± 28,6 128,4 ± 37,0 124,1 ± 30,5 0,272 

TG (mg.dL-1) 166,0 ± 78,3 165,7 ± 89,0 187,5 ± 81,6 144,0 ± 63,8 0,538 

Clearence de Creatinina 

(ml por min por 1.73m2) 
93,0 ± 25 91,5 ± 23,7 88,8 ± 26,3 101,6 ± 27,7 0,579 

Microalbuminuria (mg.g-1) 87,8 ±  173,1 102,6 ± 177,4 92,8 ± 171,5 68,0 ± 169,3 0,833 

Sódio urinário (mEq.L-1) 263,0 ± 101,0 299,5 ± 48,5 225,5 ± 74,8 271,3 ± 150,3 0,292 

ARP (ng.mL-1 por h) 11,0 ± 13,0 13,2 ± 17,4 10,4 ± 12,5 9,5 ± 8,4 0,840 

CPA (ng.dL-1) 14,0 ± 10,0 12,9 ± 11,9 12,5 ± 11,0 17,1 ± 8,7 0,637 

ARR 

(ng.dL-1 per ng.mL-1 per h) 
2,3 ± 2,2 1,7 ± 1,4 2,3 ± 2,7 3,0 ± 2,5 0,541 

Os valores são expressos como média ± desvio padrão. HDL-c: colesterol de lipoproteína de alta densidade; LDL-c: 
colesterol de lipoproteína de baixa densidade; TG= triglicérides; PRA: atividade da renina plasmática; CPA: 
concentração plasmática de aldosterona; ARR.: relação aldosterona-renina; HbA1C: hemoglobina A1c. . 
Características genotípicas dos grupos (TT, CT e CC) foram comparados por análise de variância. 
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Tabela 6. Distribuição dos anti-hipertensivos (anti-HTN) e inibidores da HMG-CoA redutase 
 TT TC CC p 

 (n= 9) (n= 9) (n= 8)  

Total de anti-HTN 4.7 ± 0.8 4.3 ± 1.0 4.2 ± 1.2 0.534 

Diuréticos 100% (9) 100% (9) 100% (8) - 

Antagonistas de aldosterona 44.4% (4) 44.4% (4) 62.5% (5) 0.333 

Beta-bloqueadores 66.6% (6) 66.6% (6) 62.5% (5) 0.979 

IECA 44.4% (4) 33.3% (3) 12.5% (1) 0.355 

ARA II 66.6% (6) 66.6% (6) 75% (6) 0.913 

BCC 88.8% (8) 77.7% (7) 75% (6) 0.738 

Simpatolíticos de Ação central 55.5% (5) 33.3% (3) 37.5% (3) 0.600 

Inibidores HMG-Coa redutase 66% (6) 11% (1) 25% (2) 0.037 

Os valores são expressos como média ± desvio padrão (Total de anti-HTN) porcentagem e número absoluto de uso. 
IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina; ARA II= antagonista do receptor da angiotensina II; BCC= 
bloqueador de canal de cálcio. Características genotípicas dos grupos (TT, CT e CC) foram comparados por teste 
qui-quadrado. 
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6.2 Nitrito e GMPc Plasmáticos 

6.2.1 Hipertensos Resistentes 

Considerando todos os pacientes (n=26), os níveis plasmáticos de nitrito (93.8 ± 8.2 vs. 

106.6 ± 8.9 nM/l; pré e pós-sildenafil, figura 7A) e GMPc (141.9 ± 15.5 vs. 134.4 ± 10.8 

pmol/mL; pré e pós-sildenafil, figura 7B) não se alteraram após a administração de sildenafil 

quando comparados com os níveis basais.  
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Figura 7. Níveis plasmáticos de nitrito e GMPc, antes (pré) e após (pós) a administração do sildenafil no grupo total 
de pacientes (n=26). A) níveis de nitrito B) níveis de GMPc, antes e após o tratamento com sildenafil. Os valores 
estão expressos como média ± EPM.  
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6.2.2 Genótipos da eNOS (TT Versus TC Versus CC) 

Entre os grupos genotípicos, os valores de nitrito e GMPc plasmáticos também não foram 

considerados diferentes (p< 0.05) (figura 8). Interessantemente, houve um aumento dos níveis de 

nitrito em todos os grupos (apesar de não ter havido valor estatístico) após as doses cumulativas 

de sildenafil. 
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Figura 8. Níveis plasmáticos de nitrito nos grupos genotípicos, antes (pré) e após (pós) a administração do 
sildenafil.. Os valores estão expressos como média ± EPM. 
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6.3 Vasodilatação Mediada Pelo Fluxo (VMF) 

6.3.1 Hipertensos Resistentes 

Considerando todos os pacientes (n= 26), as mudanças observada nos valores de VMF 

não atingiram diferença estatística após a administração aguda do sildenafil (6,8 ± 0,5 para 7,8 

±0,5%; pré e pós sildenafil) (Figura 9). Assim como, não houve diferença entre os valores 

obtidos antes e após as doses de placebo (6,1 ± 0,5 para 6,5 ± 0,6%; pré e pós-placebo) (figura 9). 
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Figura 9. Vasodilatação mediada por fluxo (VMF), antes (pré) e após (pós) a administração do sildenafil no grupo 
total de pacientes (n=26). Os valores estão expressos como média ± EPM. 

6.3.2 Genótipos da eNOS (TT Versus TC Versus CC) 

Também não houve diferença de VMF, antes ou após o sildenafil ou o placebo, entre os 

grupos genotípicos (p> 0.05) (Figura 10 e tabela 7). 
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Figura 10. Vasodilatação mediada por fluxo (VMF) nos grupos genotípicos, antes (pré) e após (pós) a administração 
do sildenafil. Os valores estão expressos como média ± EPM. 
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6.4 Efeitos Hemodinâmicos 

6.4.1 Hipertensos Resistentes 

Durante todo o protocolo, o tratamento com sildenafil nas doses de 37,5 mg, 50 mg e 100 

mg reduziu os valores absolutos da PAM comparados aos valores basais e aos valores das doses 

correspondentes de placebo (Figura 11). Os deltas da redução da PAM no grupo total também 

foram maiores no protocolo sildenafil em comparação ao protocolo placebo (figura 12). Ressalte-

se que a diminuição mais acentuada da PAM foi observada após a dose mais baixa do sildenafil 

(37,5 mg) e, apesar da redução ter sido mantida, nenhum decréscimo adicional na PAM foi 

observada com as doses crescentes até o final do protocolo. 
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Figura 11. Parâmetros hemodinâmicos no tempo basal e após as doses crescentes de sildenafil (37,5, 50 e 100 mg) e 
placebo. A) Pressão arterial média (PAM); B) Frequência cardíaca (FC); C) Débito cardíaco (DC); D) Resistência 
periférica total (RPT). Os valores estão expressos como média ± EPM. Teste de Friedman (para avaliação intra-
grupo) e Kruskal-Wallis (para avaliação entre-grupos) seguidos pelo teste de comparação múltipla de Dunn. * p< 
0.05 sildenafil (dose) versus basal; # p< 0.05 placebo (dose) versus basal, † sildenafil (dose) versus placebo (dose 
correspondente). 
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A RPT também diminuiu significativamente após a primeira dose de sildenafil (37,5 mg) 

em comparação com os valores basais e com a dose correspondente de placebo (Figura 11). No 

entanto, a redução dos níveis absolutos de RPT ocorrida após as doses 50 mg e 100 mg de 

sildenafil não foi considerada estatisticamente diferente que a RPT basal. Porém, as quedas 

refletidas nos deltas da RPT, correspondentes a primeira e última dose (37,5 mg, 100 mg), foram, 

também, maiores no protocolo sildenafil do que no placebo (figura 12).  

 

Figura 12 – Deltas dos valores absolutos em relação ao basal após cada uma das doses cumulativas (sildenafil e 
placebo). A) pressão arterial média (PAM), B) resistência periférica total (RPT). Os valores foram expressos como 
média ± EPM. ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguido pelo pós-teste de Bonferroni. *p <0,05: 
sildenafil versus placebo (dose correspondente). 
 

O débito cardíaco permaneceu inalterado apesar das crescentes doses de sildenafil. A FC 

aumentou progressivamente com as doses cumulativas de sildenafil. Curiosamente, a FC também 

aumentou durante o protocolo placebo, em comparação com os valores basais. Quanto às demais 

variáveis hemodinâmicas (MAP, DC e RPT) durante o protocolo placebo, não houve qualquer 

efeito considerado significativo (figura 11). 
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6.4.2 Genótipos da eNOS (TT Versus TC Versus CC) 

Comparando-se os grupos genotípicos, o grupo CC foi o único grupo no qual observou-se 

diminuição de RPT inicialmente (em resposta ao sildenafil), mas que não se manteve até ao final 

do protocolo. Neste grupo, a RPT retornou aos níveis basais (basal: 1263,7 ± 568,5 dyn.s/cm-5; 

100 mg: 1263,1 ± 513,9 dyn.s/cm-5) após todas as doses acumuladas de sildenafil (tabela 7) 

(p<0.05). Comparados ao grupo TT, os pacientes CC apresentaram uma diferença significativa 

dos valores absolutos de RPT ao final do protocolo (figura 13). O teste de tendência Jonckheere-

Terpstra também mostrou diferenças na resistência periférica total (RPT) após as doses de 37,5 

mg, 50 mg e 100 mg de sildenafil, mas não na pressão arterial média (MAP) (dados não 

apresentados). Em conformidade com isso, os valores basais absolutos de RPT do grupo TT 

foram significativamente mais baixos do que os valores correspondentes do grupo de TC 

(também portador do alelo C). Apesar dos níveis absolutos de RPT correspondentes a todas as 

doses terem sido sempre menores no grupo TT (em ambos os protocolos, sildenafil e placebo) 

essas diferenças não alcançaram significância estatística (tabela 7 e figura 13; os dados da tabela 

7 correspondem ao gráfico da figura 13).  
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Tabela 7. Parâmetros hemodinâmicos durante a administração das doses de sildenafil por genótipos 
 

  PAS  

  (mmHg) 

PAD  

(mmHg) 

PAM 

(mmHg) 

FC  

 (bpm) 

VS 

 (ml) 

DC  

(l/min) 

RPT  

(dyn.s/cm-5) 

BASAL 

CC 139,4 ± 36,5 71,4 ± 23,7 93,8 ± 27,0 74,2 ± 14,9 88,2 ± 19,9 6,4 ± 1,6 1263,7 ± 568,5 

TC 124,2 ± 22,2 62,3 ± 14,4 82,8 ± 17,0 65,4 ± 13,4 86,0 ± 23,2 5,6 ± 1,8 1318,1 ± 502,6 

TT 121,4 ± 25,9 55,5 ± 14,3 76,9 ± 17,8 69,7 ± 13,5 112,1 ± 22,5 7,8 ± 2,3 878,3 ± 404,6 

37,5 (mg) 

CC 121,1 ± 31,0 62,5 ± 21,0 81,1 ± 23,6 76,6 ± 15,3 88,3 ± 23,0 6,6 ± 1,7 1048,6 ± 567,6 

TC 105,2 ± 18,9 55,2 ± 13,3 71,8 ± 14,5 68,3 ± 11,4 82,8 ± 19,6 5,6 ± 1,7 1117,9 ± 460,6 

TT 104,2 ± 21,2 49,4 ± 12,1 67,4 ± 14,0 75,3 ± 16,9 103,4 ± 21,5 7,7 ± 2,3 770,4 ± 370,4 

50 (mg) 

CC 126,6 ± 30,9 66,2 ± 17,8 85,4 ± 20,9 76,8 ± 15,2 81,1 ± 16,4 6,1 ± 1,4 1174,7 ± 426,4 

TC 105,3 ± 24,1 56,1 ± 15,0 72,4 ± 16,8 69,1 ± 15,1 79,2 ± 20,2 5,4 ± 1,5 1153,5 ± 409,2 

TT 104,2 ± 21,2 50,2 ± 11,8 67,2 ± 13,8 77,1 ± 17,1 95,9 ± 13,8 7,3 ± 1,8 797,2 ± 371,4 

100 (mg) 

CC 129,7 ± 33,9 68,1 ± 17,1 87,7 ± 21,0 77,4 ± 15,9 76,4 ± 12,2 5,8 ± 1,4 1263,1 ± 513,9 

TC 103,7 ± 18,9 54,0 ± 10,8 70,1 ± 12,3 69,8 ± 15,0 81,8 ± 25,3 5,5 ± 1,7 1086,9 ± 374,7 

TT 107,4 ± 19,5 51,4 ± 11,5 68,9 ± 13,3 77,8 ± 16,7 97,3 ± 14,3 7,5 ± 1,6 783,1 ± 325,4 

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão arterial média; FC: frequência 
cardíaca; VS: volume sistólico; DC: débito cardíaco; RPT: resistência periférica total. Valores expressos em média ± 
desvio padrão. 

 

Outro achado interessante, porém curioso, é que os valores de DC obtidos dos pacientes 

nos protocolos sildenafil e placebo foram sempre maiores no grupo TT do que nos grupos 

portadores do alelo C. Essas diferenças foram consideradas consistentemente significativas 

(p<0.05) durante todo o protocolo placebo (figura 14 C). No entanto, durante o protocolo 

sildenafil, apesar do DC ter se mantido maior no grupo TT, este efeito não foi significativo pela 

análise estatística (figura 13 C). Além disso, durante o protocolo placebo, os pacientes do grupo 

CC apresentatam os maiores níveis de PAM (basal, e após as doses subsequentes) e RPT (doses 

de placebo) (figura 14 A e 14 D). 
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Figura 13. Parâmetros hemodinâmicos no tempo basal e após as doses crescentes de sildenafil (37,5, 50 e 100 mg) 
de sildenafil de acordo com o genótipo. A) pressão arterial média (PAM), B) frequência cardíaca (FC), C) débito 
cardíaco, D) resistência periférica total (RPT). Os valores foram expressos como média ± erro padrão da média. 
ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguida pelo pós-teste de Bonferroni. † p <0,05 TT versus TC (basal), 
# p <0,05 TT versus CC (dose correspondente). 
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Figura 14. Parâmetros hemodinâmicos no tempo basal e após as doses de placebo divididos por  genótipo. A) 
pressão arterial média (PAM), B) frequência cardíaca (FC), C) débito cardíaco, D) resistência periférica total (RPT). 
Os valores foram expressos como média ± erro padrão da média. ANOVA de duas vias para medidas repetidas, 
seguida pelo pós-teste de Bonferroni. * P <0,05 TC vs CC (basal e dose correspondente), # p <0,05 vs TT versus CC 
(dose correspondente). 
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6.5 Parâmetros de Função Diastólica 

6.5.1 Hipertensos Resistentes 

A administração de sildenafil melhorou a FDVE nos pacientes hipertensos resistentes 

considerados como um todo (n= 26) (figura 15). Os seguintes parâmetros da função de 

relaxamento ventricular esquerdo tiveram redução no protocolo sildenafil (pré versus pós), porém 

sem diferença pela análise estatística entre os valores (pré versus pós) do protocolo placebo: VAE 

(25.4 ± 1.1 para 20.9 ± 0.9 mL; pré- e pós- sildenafil, p<0.05); TRIV (104.4 ± 3.8 para 88.3 ± 3.0 

ms; pré e pós sildenafil, p<0.05); E/e’ lateral (7.7 ± 0.7 para 6.4 ± 0.6; pré e pós sildenafil, 

p<0.05) e E/e’ septal (9.8 ± 0.8 to 7.9 ± 0.6; pré e pós sildenafil, p<0.05). 
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Figura 15. Parâmetros de função diastólica antes (pré) e após (pós) as doses de sildenafil e de placebo, A) volume 
atrial esquerdo (VAE); B) tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV); C) E/e' lateral; D) E/e' septal, Os valores 
foram expressos como média ± erro padrão da média. * p <0,05: pré versus pós. 
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6.5.2 Genótipos da eNOS (TT Versus TC Versus CC) 

As mudanças nos parâmetros citados não foram consideradas diferentes entre os grupos 

genotípicos, apesar de tendências observadas (tabela 8 e figura 16). 

 

Tabela 8. Parâmetros de função diastólica e função endotelial dos grupos genotípicos estudados 

 TT TC CC 

VAE (ml/m²) 
PRE 26,3 ± 5,6 25,2 ± 6,5 24,3 ± 5,8 

POS 22,3 ± 4,0 19,4 ± 4,6 20,9 ± 4,7 

TRIV (ms) 
PRE 112,8 ± 22,9 103,7 ± 13,3 95,5 ± 18,5 

POS 88,4 ± 11,5 85,7 ± 18,2 91,0 ± 16,6 

E/E’ 

LATERAL 

PRE 7,3 ± 1,8 7,2 ± 2,9 8,6 ± 5,2 

POS 6,6 ± 1,3 5,0 ± 1,3 7,9 ± 5,2 

E/E’ 

SEPTAL 

PRE 9,7 ± 2,2 7,9 ± 1,9 11,8 ± 5,8 

POS 7,8 ± 1,1 6,4 ± 1,3 9,7 ± 4,4 

VMF (%) 
PRE 8,2 ± 1,9 5,4 ± 1,9 7,8 ± 4,2 

POS 8,9 ± 2,6 6,8 ± 2,1 9,2 ± 4,6 

VAE: volume atrial esquerdo; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; VMF: vasodilatação mediada pelo 
fluxo. Valores expressos em média ± desvio padrão. 
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Figura 16. Parâmetros de função diastólica antes (pré) e após (pós) as doses de sildenafil nos grupos genotípicos. A) 
volume atrial esquerdo (VAE); B) tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV); C) E/e' lateral; D) E/e' septal, Os 
valores foram expressos como média ± erro padrão da média, * P <0,05: pré versus pós, 

 

6.6 Efeitos Adversos 

 Dois pacientes relataram tontura auto-limitada durante as 24 horas que seguiram o 

protocolo sildenafil e um paciente relatou cefaléia que cedeu ao uso de analgésicos. Não houve 

efeitos adversos relatados durante ou após o protocolo placebo. 
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7 Discussão 
O principal achado deste estudo foi que o sildenafil oral melhorou de forma aguda o perfil 

hemodinâmico (PA e RPT) e a função diastólica do ventrículo esquerdo em pacientes hipertensos 

resistentes, apesar de não ter havido demonstração de alterações da função endotelial: FMD, 

níveis plasmáticos de nitrito e GMPc permaneceram inalterados. Além disso, os genótipos do 

polimorfismo T-786C da eNOS parecem modular a resposta aguda hemodinâmica. 

Estudos já demonstraram previamente que a administração de sildenafil reduz a PA em 

pacientes hipertensos resistentes [77], mas o mecanismo de redução da PA ainda não havia sido 

investigado. Neste estudo os parâmetros PAM, RPT, DC e FC foram obtidos por um sistema de 

avaliação hemodinâmica batimento-a-batimento, não-invasivo e contínuo. Este desenho 

experimental permitiu a detecção de alterações nos parâmetros hemodinâmicos simultaneamente 

à administração do sildenafil. Observou-se que a redução da PA ocorreu principalmente devido a 

queda da RPT, uma vez que o débito cardíaco permaneceu inalterado ao longo da avaliação 

(figura 11). Os deltas da redução da RPT foram significativamente maiores no protocolo 

sildenafil do que no placebo após a primeira e última doses (37,5 mg; 100 mg) (figura 12). 

Curiosamente, a maior queda da RPT—média de 173,1 dyn.s/cm-5—ocorreu após a primeira e 

menor dose de sildenafil (37,5 mg) em todos os grupos genotípicos. Similarmente, a maior 

redução da PAM ocorreu após a primeira dose de sildenafil. Esta redução (da PAM) persistiu 

consistentemente após as doses subsequentes da droga—redução média de 09 mmHg ao final do 

protocolo (figura 11). Também é interessante notar que a maior queda de RPT (17%) após a 

primeira dose ocorreu no grupo CC apesar de ter ocorrido uma elevação subsequente da RPT 

independente das demais doses. 

A observação de que a queda máxima de RPT ocorreu após a primeira e menor dose de 

sildenafil (37,5 mg) confirma achados anteriores que demonstraram redução de RPT (16%), não 
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relacionada à dose, em homens saudáveis nos quais administrou-se doses endovenosas agudas de 

sildenafil [332]. Neste estudo não houve evidências de uma relação linear entre doses crescentes 

e queda da RPT (tabela 3). Apesar disso, estudos de farmacocinética demonstraram um aumento 

progressivo da biodisponibilidade plasmática da droga em resposta a doses orais 

progressivamente maiores [44, 369] (figura 4). Demonstrando uma proporcionalidade da dose 

oral em relação à concentração plasmática, no entanto sem uma resposta hemodinâmica 

proporcional à dose administrada. Estes dados corroboram com o achado do presente estudo de 

uma maior queda na RPT com a dose inicial (e menor) de sildenafil, que já causaria um efeito 

significativo. Denotando que um possível uso clínico poderia ser realizado com baixas doses da 

droga. Esta é, possivelmente, a primeira vez em que isto é demonstrado em pacientes hipertensos 

resistentes.  

Adicionalmente, o sildenafil melhorou agudamente os parâmetros de FDVE (figura 15). 

Todos os pacientes eram portadores de disfunção diastólica do VE, dos quais 84% foram 

classificados como do tipo I (ou tipo IA) e 16% foram classificados como do tipo II. Esta 

condição não é incomum na vigência de HAR. Neste estudo o VAE, a relação E/e' lateral e septal 

e o TRIV foram reduzidos após a administração do sildenafil em comparação com os valores 

basais. A patogenia da disfunção diastólica do VE envolve aumento da pós-carga do VE 

(resultante da RPT elevada), fato que atrasa o relaxamento do miocárdio, contribuindo assim para 

aumentar a pressão de enchimento do VE [90]—principal característica da disfunção diastólica 

do VE [89]. Assim, no presente estudo, os parâmetros de FDVE possivelmente melhoraram 

devido à redução aguda da RPT e PA.  

No entanto, é importante ressaltar, que além deste mecanismo, o NO também desempenha 

um papel fundamental na regulação da distensibilidade diastólica do VE [97, 98, 370]. O 
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relaxamento ventricular esquerdo depende da recaptação de Ca2+ pelo retículo sarcoplasmático e 

o consequente destacamento dos filamentos de miosina e actina [371], A fosforilação de 

troponina—induzida por NO, via proteína quinase G—reduz a sensibilidade dos miofilamentos 

ao cálcio favorecendo a distensibilidade do cardiomiócito [96]. Outrossim, um estudo recente 

demonstrou que sildenafil aumenta a fosforilação da proteína titina levando à melhora da função 

diastólica in vivo [370]. As proteínas de titina são imensos filamentos de polipeptídeos que 

mantêm a integridade estrutural dos sarcômeros—regulando seu comprimento e controlando sua 

tensão passiva [372]. Indiretamente, o NO pode ajudar a preservar energia miocárdica e, por esta 

via, beneficiar o relaxamento miocárdico, que, em parte do processo, consome energia [96, 373]. 

O possível aumento do efeito de NO, neste estudo, determinado pela ação dos inibidores da 

PDE5, pode ter desempenhado algum papel na melhora da FDVE destes pacientes. Contudo, 

estes efeitos são agudos e possivelmente transitórios, portanto não é possível afirmar que possam 

ser mantidos a longo prazo com o uso crônico de iPDE5 e só estudos de longo prazo poderão 

determinar esta informação. 

Não houve diferença significativa nos resultados de VMF após a administração de 

sildenafil (figura 9). Em estudo prévio foi demonstrado aumento da VMF após administração oral 

de sildenafil em hipertensos resistentes. Houve, entretanto, algumas diferenças. A dose oral de 

sildenafil (duas doses de 50 mg) foi diferente e o tempo de avaliação após a dose foi menor (45 

minutos) [357]. Portanto, a maior resposta hemodinâmica ao fármaco talvez ocorra após a 

primeira dose, entre 30 minutos (início de absorção) e uma hora (tmax: tempo para atingir a 

concentração máxima). A VMF do presente estudo foi avaliada após 1h30min da primeira dose—

dose a qual gerou a maior redução da RPT. Também é plausível que os pacientes do nosso estudo 

tenham desenvolvido grave rigidez arterial e, por isso, a função endotelial esteja gravemente 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Sarc%C3%B4mero
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prejudicada, justificando o achado de ausência de melhora significativa da VMF. Dados recentes 

revelam que hipertensos resistentes têm medidas indiretas de rigidez arterial (velocidade de onda 

de pulso) gravemente afetadas e que, por isso, estes pacientes tenham respostas reduzidas de 

VMF [38]. Outra possível explicação é que os níveis de nitrito plasmáticos encontrados estavam 

bem abaixo dos considerados normais (acima de 200 nM), principalmente no grupo CC, apesar 

de não ter havido diferença entre os grupos genotípicos. Talvez a baixa biodisponibilidade de NO 

não tenha permitido respostas significativas de vasodilatação avaliadas por VMF. Em relação ao 

GMPc dosado no plasma, uma possível explicação para a ausência de diferença dos seus níveis 

após as doses de sildenafil pode dever-se ao fato de que o aumento de GMPc esperado tenha 

ocorrido no compartimento intracelular. Como uma correspondência entre os meios extra e 

intracelular pode não ser exata, uma avaliação fidedigna deste aumento do GMPc intracelular 

decorrente da administração de sildenafil pode não ser possível. 

Houve modulação da resposta hemodinâmica pelos genótipos do polimorfismo T-786C, 

fato que não ocorreu em relação aos parâmetros de função diastólica ou da função endotelial. O 

grupo CC foi o único no qual a RPT retornou aos valores basais após a queda inicial. Assim, após 

a última dose cumulativa (100 mg), os níveis absolutos de RPT estavam significativamente 

(p<0,05) maiores no grupo CC do que os respectivos valores do grupo TT (figura 13). Além 

disso, os valores basais de RPT foram menores no grupo TT do que os correspondentes no grupo 

TC (também carreador do alelo C) (p<0,05) (figura 13). Apesar de não ter sido considerado 

significativo, os valores absolutos de RPT, após todas as outras doses, foram menores no grupo 

TT do que nos demais grupos em ambos os protocolos (sildenafil e placebo). Isso sugere que 

pacientes de genótipo TT tem menores valores de RPT do que os que portadores do alelo C, 

apesar de não termos obtido a demonstração por teste estatístico. Além disso, houve uma 
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tendência estatisticamente significativa em direção a uma menor RPT na medida em que diminui 

o número de alelos C seguindo as doses consecutivas (37,5 mg, 50 mg e 100 mg) de sildenafil (p 

<0,05, teste de tendência Jonckheere-Terpstra), mas não quando a PAM foi analisada. Em 

conformidade com este resultados, os pacientes do grupo CC apresentaram os maiores níveis de 

PAM (versus TC) e RPT (versus TT) durante o protocolo placebo (figura 14 A e 14 D). 

Estudos in vitro demonstraram que a substituição por um alelo C na posição -786 do gene 

promotor da eNOS reduz a atividade transcricional da enzima em cerca de 50%, culminando com 

redução de biodisponibilidade de NO (em cerca de 25%) [220]. Com NO menos disponível, 

haveria uma menor resposta hipotética da via do GMPc, apesar de inibição da PDE5. Ademais, 

tem sido demonstrado que polimorfismos da eNOS podem modular respostas a drogas, incluindo 

fármacos anti-hipertensivos [66, 248-250, 374] 

Interessantemente, os valores do DC obtidos durante os protocolos sildenafil e placebo 

foram sempre maiores no grupo TT do que nos grupos portadores do alelo C. Essas diferenças 

foram consideradas consistentemente significativas (p<0.05), durante todo o protocolo placebo 

(figura 14 C). No entanto, durante o protocolo sildenafil este efeito não foi significativo pela 

análise estatística (figura 13 C).  

A ausência de diferença nos níveis plasmáticos de nitrito entre os grupos genotípicos pode 

ter ocorrido devido ao reduzido tamanho da amostra no estudo e, conseqüentemente, baixo poder 

estatístico para esta avaliação. Seria esperado que os portadores do alelo C apresentassem níveis 

mais baixos de nitrito. O uso de múltiplas drogas e o fato destes pacientes serem portadores de 

HAR também podem ter afetado estes resultados. O estudo realizado por Myiamoto et al. avaliou 

níveis de nitrato e nitrito em indivíduos saudáveis que não tomavam nenhuma droga e estavam 

sob uma dieta controlada para evitar variáveis confundidoras. No entanto, os resultados do estudo 
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podem suscitar a idéia de que os portadores do alelo C no contexto da HAR tenham uma 

produção de NO reduzida (ou não sustentada) em resposta a estímulos que pode resultar de uma 

redução na atividade de trancrição do gene da eNOS no genótipo CC. Outra possibilidade, é um 

excesso de produtos de estresse oxidativo no grupo CC quando comparado aos demais grupos. 

Níveis mais elevados de peroxinitrito, superóxido e outras espécies reativas estão associadas a 

disfunção endotelial pronunciada e neste caso poderiam resultar em menor resposta ao uso do 

sildenafil. 

Algumas limitações do estudo devem ser mencionadas. O desenho simples cego e não-

randomizado é uma limitação importante. Essa limitação é mitigada pelo fato de que foi um 

estudo cruzado e que a monitorização hemodinâmica contínua é independente do operador. Além 

disso, a baixa prevalência da hipertensão verdadeiramente resistente e a baixa frequência de 

portadores do alelo C do polimorfismo da eNOS T-786C limita o tamanho da amostra para a 

avaliação do efeito genótipo nas resposta ao sildenafil. Os resultados referentes ao polimorfismo 

eNOS têm reduzido poder estatístico, pois o cálculo do tamanho amostral baseou-se na grupo 

total de hipertensos resistentes e os múltiplos testes de comparação também elevam a 

probabilidade de resultados positivos devidos ao acaso. Outrossim, a expressão de PDE5 pode ter 

outros determinantes, células miocárdicas hipertrofiadas têm aumento considerável na expressão 

de PDE5 [309] assim como células miocárdicas que sofrem sobrecarga de pressão sustentada 

[375]. Como cada paciente tem um perfil hemodinâmico peculiar, pode ocorrer uma grande 

variabilidade na expressão miocárdica de PDE5 e consequentememte minimizar possíveis efeitos 

do polimorfismo T-786C. Assim, como um estudo prova de conceito, estes achados originais 

necessitam serem avaliados em estudos clínicos aleatorizados com maiores populações para 

determinar sua relevância clínica. 
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Em conclusão, os resultados deste estudo sugerem que iPDE5 melhoram, de forma aguda, 

o perfil hemodinâmico e parâmetros de função diastólica em pacientes com HAR. O presente 

estudo reitera o efeito de iPDE5 reduzindo a PA em hipertensos resistentes, particularmente por 

meio de redução da RPT. Além disso, suscita que estas respostas hemodinâmicas possam ser 

moduladas pelo polimorfismo T-786C da eNOS. Estudos futuros devem investigar, em maiores 

populações, os efeitos crônicos de iPDE5 sobre a disfunção diastólica do VE e sobre o perfil 

hemodinâmico de pacientes hipertensos resistentes, além do papel de polimorfismos da eNOS 

neste cenário clínico.  
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8 Conclusões 
1) A administração oral aguda de sildenafil, comparada com placebo, reduz a pressão arterial 

de pacientes hipertensos resistentes, principalmente por meio de redução da resistência 

periférica total. 

2) A administração oral de sildenafil melhora de forma aguda parâmetros de função 

diastólica do ventrículo esquerdo em pacientes hipertensos resistentes quando comparada 

a placebo. 

3) A melhora do perfil hemodinâmico e da função diastólica ocorreu apesar da função 

endotelial, e dos níveis plasmáticos de nitrito e GMPc permanecerem inalterados. 

4) Os genótipos da eNOS T-786C modulam a resposta aguda hemodinâmica, mas não a 

resposta da função diastólica do ventrículo esquerdo. 
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