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RESUMO

Introducdo: A Hipertensdo Arterial Resistente (HAR) € definida por pressao arterial
(PA) de consultorio >140/90 mmHg, em paciente usando, pelo menos, trés classes de
anti-hipertensivos em dosagens otimizadas, incluindo um diurético. A rigidez arterial é
uma das principais manifestacfes da HAR e ¢é determinante para 0 aumento da pressao
arterial central (PAC) e de pulso (PP). A rigidez arterial pode ser avaliada por trés
parametros: pressao arterial central (PAC), augmentation index (Alx) e velocidade de
onda de pulso (VOP). Esses parametros podem ser estimados por métodos simples, ndo
invasivos e com boa sensibilidade, tais como, a tonometria de aplanacdo ou a
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) de 24 horas. Objetivos:
Estudar e comparar o perfil antropométrico, bioquimico e os valores de hemodindmica
central (PAC, Alx e VOP) por meio da MAPA 24 horas em hipertensos resistentes
(HR), hipertensos controlados (HC) e normotensos (NT). Metodologia: Foram
selecionados 59 pacientes hipertensos resistentes, 62 hipertensos controlados e 60
normotensos; todos submetidos a MAPA. O nivel de significancia admitido foi para
valor-P<0,05. Resultados: Individuos do grupo HC e HR tiveram maior média de idade
e maior indice de massa corporea (60,4; 60,2 anos e 29,6; 29,7 Kg/m?, respectivamente)
em relacdo ao grupo NT (53,2 anos e 26,2 Kg/m?) (P<0,05). HR apresentaram maior
nivel de creatinina e de redugdo da funcdo renal (1,Img/dL e 67,3mL/min/m?)
comparados ao HC (0,9mg/dL e 79,3mL/min/m? P<0,05) e NT (0,8mg/dL e
85,3mL/min/m?; P<0,05). Glicemia e 4cido Grico foram maiores e HDL-c menor no
grupo HR em comparacdo aos HC e NT, mas sem significancia estatistica. Presséo
arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) de consultério foram significantemente

maiores no grupo HR (137,1/80,7 mmHg) quando comparados ao HC (124,3/74
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mmHg) e NT (117,5/74,3 mmHg). PAS e PAD na MAPA 24h, na vigilia e no sono
foram maiores em HR (129,4/78,9; 130/80 e 128,3/76,9 mmHg, respectivamente) em
comparacdo ao HC (119,4/72,7; 121,3/75 e 115,7/68,3 mmHg, respectivamente) e NT
(114,8/71,8; 117,8/74,8 e 109,3/66,4 mmHg, respectivamente). Frequéncia cardiaca
(FC) e pressdo de pulso (PP) foram significantemente mais elevadas no HR (72,4
bpm/min e 52,2 mmHg, respectivamente) do que nos grupos HC (67,5 bpm/min e 47,2
mmHg, respectivamente) e NT (67,3 bpm/min e 42,9 mmHg, respectivamente) durante
0 periodo de sono. HR apresentaram menor descenso noturno do que HC e NT
(P<0,05). PAS central de 24h, na vigilia e no sono foram significantemente maiores nos
HR (119,2; 118,8 e 119,8 mmHg, respectivamente) comparadas aos HC (110,4; 1115 e
109 mmHg, respectivamente) e NT (107,2; 109,2 e 104,2 mmHg, respectivamente).
VOP foi maior no HR em comparacdo a HC e NT nos trés periodos avaliados, apesar de
ndo haver significancia estatistica. Os valores de Alx ndo apresentaram diferenca entre
0s trés grupos em todos os periodos. Em HR, a idade e a VOP foram significantemente
associadas a PAC. Houve correlacdo positiva entre PAS central e PP e entre PAS
central e VOP no grupo HR. Conclusé@o: Hipertensos resistentes apresentaram maior
nivel de PAC do que hipertensos controlados e normotensos; fato que demonstra maior
rigidez arterial nesse grupo e, consequentemente, maior risco cardiovascular.

Palavras-chave: Hipertensdo Arterial Resistente, Rigidez Arterial, Pressdo Adrtica
Central, Velocidade de Onda de Pulso, Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial

(MAPA).
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ABSTRACT

Background: Hypertension Resistant (RH) is defined as office blood pressure (BP)
>140 / 90 mmHg in patients using at least three antihypertensive classes at optimal
doses, including a diuretic. Arterial stiffness is a major manifestation of RH, a
determining fator, for increasing central pressure and pulse pressure. Arterial stiffness
can be measured by three parameters: the central arterial pressure (CAP), augmentation
index (Alx) and pulse wave velocity (PWV). These parameters can be estimated by
simple methods, non-invasive and with high sensitivity, such as tonometry or 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). Objectives: To study and compare the
anthropometric, biochemical profile and central hemodynamic values (CAP, Alx and
PWV) by 24-hour ABPM in patients resistant hypertension (RH), controlled
hypertensive (CH) and normotensive (NT). Methodology: We selected 59 patients with
resistant hypertension, 62 controlled hypertensive and 60 normotensive, all submitted to
ABPM. The level of significance was accepted for P-value <0.05. Results: Individuals
CH and RH group presented higher mean age and higher body mass index (60.4; 60.2
years and 29.6; 29.7 kg/m2, respectively) compared to the NT group (53.2 years and
26.2 kg/m2) (P <0.05). RH showed higher levels of creatinine and decreased renal
function (1.1 mg/dL and 67.3mL/min/m2) compared to CH (0.9 mg/dL and
79.3mL/min/m2, P <0.05) and NT (0.8 mg/dl and 85.3mL/min/m 2; P <0.05). Glucose
and uric acid were higher and HDL-C lower in the RH group compared to CH and NT,
but without statistical significance. Systolic blood pressure (SBP) and diastolic pressure
(DBP) of office were significantly higher in the RH group (137.1/80.7mmHg) compared
to CH (124.3/74.0mmHg) and NT (117.5/74.3mmHg). SBP and DBP in the 24-hour

ABPM in daytime and night were higher in RH (129.4/78.9, 130/80 and
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128.3/76.9mmHg, respectively) compared to CH (119.4/72.7; 121.3/75.0 and
115.7/68.3mmHg, respectively) and NT (114.8/71.8, 117.8/74.8 and 109.3/66.4mmHg,
respectively). Heart rate (HR) and pulse pressure (PP) were significantly higher in RH
(72.4bpm/min and 52.2mmHg, respectively) than in groups CH (67.5bpm/min and
47.2mmHg, respectively) and NT (67.3bpm/min and 42.9mmHg, respectively) during
the sleep period. RH showed less nocturnal than CH and NT (P <0.05). SBP and DBP in
the 24-hour ABPM in daytime and night were significantly higher in RH (119.2, 118.8
and 119.8mmHg, respectively) compared to CH (110.4, 1115 and 109mmHg,
respectively) and NT (107.2; 109.2 and 104.2mmHg, respectively). PWV was higher in
RH compared to CH and NT diring the three periods assessed, although there was no
statistical significance. The Alx values did not differ among the three groups in all
periods. In RH, age and PWV were significantly associated to the CAP. There was a
positive correlation between central SBP and PP and between central SBP and PWV in
the RH group. Conclusion: The patients with resistant hypertension presented CAP_
higher level than the ones with controlled hypertensive and normotensive; this clearly
demonstrates a greater arterial stiffness and a growing cardiovascular risk.

Keywords: Resistant Hypertension, Arterial Stiffness, Central Aortic Pressure, Pulse

Wave Velocity, Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM).



Introducéo
1

1. INTRODUCAO

1.1 Hipertensado Arterial Sistémica

Hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma condi¢cdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA).
Frequentemente, alteragfes funcionais e/ou estruturais dos érgdos-alvo (coracéo,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) e alteracdes metabolicas se associam a HAS, com
consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nio-fatais.>

A HAS tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle, é considerada um dos
principais fatores de risco (FR) modificaveis e um dos mais importantes problemas de
salde publica. A mortalidade por doenca cardiovascular (DCV) aumenta
progressivamente com a elevacdo da PA a partir de 115/75 mmHg de forma linear,
continua e independente.®? Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes no mundo foram
atribuidas a elevacdo da PA (54% por acidente vascular encefalico — AVE e 47% por
doenca arterial coronariana — DAC),® sendo a maioria em paises de baixo e médio
desenvolvimento econdmico e mais da metade em individuos entre 45 e 69 anos.®

No Brasil, cerca de 80% dos casos de AVE (100.194) e 40 a 60% dos casos de
DAC tém a HAS como responsavel direta e indireta nessas situacdes.”®

Os principais FR associados e também fortes precursores da HAS sdo:
tabagismo, sedentarismo, stress, etilismo, idade avancada, obesidade, alimentagéo
inadequada, fatores socioecondmicos,*® genética, género e etnia.) Todas essas
variaveis alteram a integridade endotelial vascular levando a uma série de complicaces.
Desta forma, o diagnostico precoce da HAS tornou-se o padrdo ouro para minimizar
complicagdes futuras que cursam com indices progressivos de morbidade e mortalidade

em todo o mundo.®?
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1.2 Hipertensdo Arterial Resistente

A Hipertensao Arterial Resistente (HAR) é definida pela constatacdo de valores
da PA casual (em consultdrio) persistentemente acima das metas de controle (>140/90
mmHg) em paciente usando pelo menos trés classes de anti-hipertensivos, incluindo um
diurético, sempre que possivel, em dosagens otimizadas. Esta definigcdo revisada inclui
um subgrupo de pacientes hipertensos resistentes cuja PA é controlada com a utilizagdo
de quatro ou mais medicamentos anti-hipertensivos, e sdo referidos como Hipertensos
Resistentes Controlados (HRC).(V) Esta designacéo pode ser Gtil em termos de melhorar
a categorizacdo no que diz respeito a etiologia e progndstico da hipertensdo
resistente.*?

Vaérios fatores influenciam a identificacdo da HAR, tais como: técnica incorreta
de mensuracdo da PA, baixa adesdo ao tratamento e elevacdo da PA apenas em
ambiente médico (efeito do avental branco).V) Esses fatores podem levar a "pseudo-
resisténcia”, que é uma aparente falta de controle da PA quando verificada em
consultorio. Se a técnica e a adesdo forem satisfatorias, mas o efeito do avental branco
alterar o diagndstico, configura-se a chamada HAR do avental branco.®®)

E importante diferenciar entre HAS n&o controlada por diversos fatores e a HAS
verdadeiramente resistente, pois o0 primeiro grupo destes pacientes, muitas vezes, é
submetido a avaliagbes desnecessarias e a mudangas inconvenientes no tratamento. A
unica forma de identificar corretamente esta condi¢do é por meio da monitorizacao da
PA.19

N&o é conhecida a prevaléncia exata da HAR, estima-se que essa condicao

atinja 12-15% dos hipertensos.®
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Algumas caracteristicas favorecem a ocorréncia da HAR como idade avancada,
pressdo sistdlica basal muito elevada, obesidade, consumo excessivo de sal,
insuficiéncia renal cronica, diabetes, hipertrofia ventricular esquerda (HVE), raca negra,

sexo feminino, menor atividade fisica e apnéia do sono.*%%"

1.2.1 Causas da Resisténcia
O quadro 1 mostra os fatores que contribuem para a HAR, que devem ser

investigados para seu melhor diagndstico.®

Quadro 1: Causas da Hipertensdo Arterial Resistente*®)

Pseudo-resisténcia
o Efeito do avental branco
e Pseudo-hipertensdo
e Mensuracdo inadequada da PA
Falta de adeséo ao tratamento
Inércia terapéutica
Interacdo medicamentosa
Condigdes clinicas associadas
e Obesidade/resisténcia insulinica
e Abuso do alcool
e Uso do tabaco
e Apnéia do sono
Hipervolemia por dieta hipersddica ou por insuficiéncia renal
Hipertensdo arterial secundaria

1.2.1.1 Pseudo-resisténcia: Pseudo-hipertensdo, efeito do avental branco e

mensuracgdo inadequada da PA

A pseudo-hipertensdo ocorre, principalmente, em pacientes idosos com rigidez
arterial, eventualmente com a parede da artéria calcificada, condicdo em que ha
dificuldade do manguito colabar a parede arterial, resultando em medidas falsamente

elevadas.(19
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O efeito do avental branco é definido como o valor referente a diferenca entre a
medida da PA no consultorio e a media da monitorizacdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA) na vigilia ou monitorizacdo residencial da pressao arterial (MRPA),
sem que haja mudanca no diagnostico de normotensdo ou hipertensdo. Considera-se
efeito do avental branco significativo quando essa diferenca for superior a 20 na pressao
sistélica e 10 mmHg na pressdo diastolica. A prevaléncia se situa em aproximadamente
40%.%-22) Jovens ou idosos, sexo feminino, relato de medidas normais fora do
consultdrio e hipertensdo estagio | sem lesdo de érgdo-alvo (LOA) sdo as principais
caracteristicas que orientam essa apresentacéo clinica.?

O efeito do avental branco pode levar ao tratamento desnecessario em
hipertensos, pois pode ocasionar acréscimo de medicamentos ou aumento das doses,
portanto expondo o paciente a doses e/ou medicacdes excessivas, aos seus efeitos
colaterais e sobrecarregar o sistema de satde.®

Atualmente, ndo se pode mais diagnosticar HAR levando-se em consideracédo
somente a PA medida no consultorio, pois ela sofre influéncia do “fenémeno do avental
branco”, apresentando valores falsamente mais elevados que a medida obtida pela
MAPA. Com o uso da MAPA e da MRPA na prética clinica diaria, a identificacdo das
diferencas entre estas medidas de PA realizadas fora do consultério e os valores obtidos
no consultério passaram a ser amplamente acessiveis e facilitaram o diagnéstico do
efeito do avental branco.®V

Os procedimentos de medida da PA sdo simples e de facil realizagdo, contudo,
nem sempre s&o realizados de forma correta.:?4?% Para a mensuracgdo adequada da PA
deve-se considerar as limitacdes do método na utilizacdo da medida indireta da PA, em

que vao desde o equipamento e 0 ambiente até o paciente e seu observador. Tais
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interferéncias podem ser minimizadas quando as medidas séo realizadas estritamente de
acordo com o recomendado pelas diretrizes. O uso de aparelhos eletrdnicos, cada vez
mais simples, baratos, de facil manuseio e manutencdo, permite acessibilidade de

medidas acuradas, mesmo pelo leigo, constituindo assim uma boa recomendagc&o. 22"

1.2.1.2 Adeséo ao tratamento

A adesdo ao tratamento € definida como o grau de coincidéncia entre a
prescricdo e o comportamento do paciente. Varios sdo 0s determinantes para a nao-
adesdo ao tratamento, dentre os principais séo: falta de conhecimento do paciente sobre
sua doenca ou de motivacdo para tratar uma doenca assintomatica e crénica; baixo nivel
socioeconémico, aspectos culturais e crencas erradas adquiridas em experiéncias com a
doenca no contexto familiar; baixa auto-estima; relacionamento inadequado com a
equipe de saude; tempo de atendimento prolongado, dificuldade na marcacdo de
consultas, falta de contato com os faltosos e com aqueles que deixam o servico; custo
elevado dos medicamentos e ocorréncia de efeitos indesejaveis; interferéncia na
qualidade de vida apds o inicio do tratamento.?823% A adesdo é um importante fator em
busca da melhora dos baixos indices de controle da PA, requerendo mdltiplas

estratégias para atingir esse objetivo.®?

1.2.1.3 Prescricéo inapropriada dos agentes anti-hipertensivos

Podemos chamar a prescricdo inapropriada dos anti-hipertensivos de “inércia
terapéutica”, que representa a falta de atividade do medico para mudar a conduta
terapéutica. Isso contribui para alta prevaléncia de hipertensdo nao controlada, devido a

ndo prescricdo correta de farmacos em doses individualizadas ou a ndo prescricdo de
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novas classes de medicamentos, sendo que 0 mesmo percebe a necessidade para realizar
tais modificacbes, mas muitas vezes por inseguranca ndo as modifica.®23)

Para conseguir uma apropriada prescricdo de anti-hipertensivos, visando um
melhor controle da PA, ajustes da medicacdo e o uso de diferentes classes terapéuticas
deveriam ser baseados nas medidas de débito cardiaco (DC), resisténcia vascular

sistémica e na bioimpedancia corpérea total.®¥

1.2.1.4 Interacdo medicamentosa
E importante conhecer as principais interaces de anti-hipertensivos e
medicamentos de uso continuo que podem ser prescritos para o paciente hipertenso.®
Pacientes hipertensos graves necessitam de diferentes classes de farmacos sinérgicos
potentes nas maiores doses possiveis, sendo uma delas sempre um diurético, este ultimo
visando eliminar a possibilidade de expansdo de volume extracelular. A adequacdo do
regime farmacolégico pode corrigir pelo menos a metade dos casos de refratariedade.®®
Os medicamentos e as drogas que geralmente induzem a HAS sdo:
imunossupressores; anti-inflamatorios ndo-esteroides, inibidores da cicloxigenase 1 e
cicloxigenase 2; vasoconstritores, incluindo os derivados do ergot; hormdnios;
antidepressivos; drogas ilicitas e bebidas alcodlicas.®® Entre as mais comumente

utilizadas se destacam o0s anticoncepcionais orais, principalmente os de alta dosagem

estrogénica, os anti-inflamatdrios ndo-hormonais e os descongestionantes nasais.®”

1.2.1.5 Presencga de comorbidades e fatores de risco
Deve-se considerar, além dos niveis de presséo, a presencga de FR, comorbidades
e LOA. De acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo® os FR maiores s3o:

tabagismo; dislipidemias; diabetes miellitus (DM); idade acima de 60 anos; histéria
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familiar de DCV em mulheres com menos de 65 anos e homens com menos de 55 anos.
E as LOA e DCV séo: doencas cardiacas, incluindo a HVE, a angina do peito ou infarto
do miocardio prévio, a revascularizagdo miocardica prévia, e a insuficiéncia cardiaca
(IC); episadio isquémico ou AVE; nefropatia; doenca vascular arterial de extremidades;

retinopatia hipertensiva(®.

1.2.1.6 Hipertensao arterial secundaria

De acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo, antes de se
investigarem causas secundarias de HAS deve-se excluir: medida inadequada da PA,
hipertensdo do avental branco; tratamento inadequado, ndo-adesdo ao tratamento,
progressdo das LOA da HAS, presenca de comorbidades e interacdo com
medicamentos.®

Devemos investigar algumas situaces que possibilitam a HAS secundaria, tais
como a suspeita diagndstica e seus achados: apneia obstrutiva do sono (ronco,
sonoléncia diurna, sindrome metabolica), hiperaldosteronismo priméario (HAR ao
tratamento e/ou com hipocalemia e/ou com nddulo adrenal), doenca renal
parenquimatosa (insuficiéncia renal, DCV aterosclerdtica, edema, ureia elevada,
creatinina  elevada  proteindria/lhematdria),  doenca  renovascular  (sopro
sistélico/diastolico abdominal, edema pulmonar subito, alteracdo de funcdo renal por
medicamentos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina), catecolaminas em excesso
(uso de simpaticomiméticos, perioperatorio, estresse agudo, taquicardia), coarctacdo da
aorta (pulsos em femorais reduzidos ou retardados, raios-x de térax anormal), sindrome
de Cushing (ganho de peso, fadiga, fraqueza, hirsutismo, amenorreia, face em “lua
cheia”, “cor-cova” dorsal, estrias purpuricas, obesidade central, hipopotassemia),

feocromocitoma (hipertensdo paroxistica com cefaleia, sudorese e palpitacoes),
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hipotireoidismo  (fadiga, ganho de peso, perda de cabelo, hipertensdo diastolica,
fraqueza muscular), hipertireoidismo (intolerancia ao calor, perda de peso, palpitacdes,
hipertensdo sistdlica, exoftalmia, tremores, taquicardia), hiperparatireoidismo (litiase
urinaria, osteoporose, depressao, letargia, fraqueza muscular) e acromegalia (cefaleias,

fadiga, problemas visuais, aumento de maos, pés e lingua).®

1.3 Alterac6es Vasculares do Hipertenso Resistente

A hipertensdo é um conhecido FR para DCV.®8%9 |esdo das células endoteliais
é uma caracteristica presente nas doencas vasculares hipertensivas,“>*3 uma vez que
evidéncias indicam que a perda da integridade endotelial desencadeia as DCV em
individuos hipertensos.*4

Devido ao efeito prejudicial da alteracdo funcional de células endoteliais na
patogénese das DCV relacionadas a hipertensdo, diversos estudos relatam a importancia
do desenvolvimento de estratégias de reparo endotelial em pacientes hipertensos.
Assim, a hipertensdo se relaciona a diminuicdo da homeostase endotelial e, desta
maneira, 0 melhor tratamento seria ndo apenas reduzir os valores da PA, mas também
reverter a lesdo endotelial®. As alteracbes vasculares podem estar presentes nas fases
iniciais da HAS. No entanto, HAR se associa com grau mais acentuado de disfuncéo
vascular, avaliada por vasodilatacdo dependente do endotélio e pela presenca de
biomarcadores séricos, podendo justificar a auséncia de descenso noturno e maior
pressdo de pulso (PP) durante a MAPA.“®

Avaliacdo de marcadores da disfungdo vascular mostra que a vasodilatagédo
vascular e biomarcadores inflamatérios estdo alterados em pacientes com HAR.“®)
Outro estudo mostrou que o0s niveis de metaloproteinase-9 (MMP-9), que sdo proteinas

capazes de degradar componentes da matriz extracelular, foram associados com
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proteina C reativa (PCR) em individuos jovens, o que indica uma possivel ligacao entre
a inflamac&o e aumento da rigidez arterial. " 4®)

Além do efeito hemodinamico isolado funcional e estrutural nos grandes vasos,
a hipertensdo pode modificar essas propriedades, alterando os diferentes sistemas
envolvidos no controle da PA. O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tem
importante papel na regulacdo da rigidez arterial em hipertensos, pois a angiotensina Il
estimula a hipertrofia de células musculares lisas dos vasos e o acumulo de colageno,
enquanto a aldosterona ird promover o aumento da matriz extracelular pelos
fibroblastos. Estas alteracdes irdo repercutir nas funcdes dos grandes vasos.*® A
aldosterona plasmaética aumentada e a rigidez arterial estdo diretamente relacionadas em
pacientes hipertensos,®® pois o nivel sérico da aldosterona esta significativamente

associado a velocidade de onda de pulso (VOP),®%33) marcador de rigidez arterial.

1.3.1 Rigidez Arterial

A rigidez arterial esta relacionada a elasticidade da parede arterial que depende
de varios fatores, entre 0s quais se destacam os elementos estruturais da parede do vaso
como elastina e colageno, a pressdo de distensdo vascular e o ténus do masculo liso
vascular. As mudancas no tébnus muscular e a quebra da integridade do colageno e
elastina alteram a distribuicdo de forcas na parede arterial remodelando a parede do
vaso, 0 que o torna mais rigido.®25%

A aorta, vaso com caracteristicas dinamicas e que mantém um determinado
coeficiente pressorico conhecido como pressdo central, possui fungbes pardcrinas e
autocrinas, sendo capaz de sofrer alteracdes rapidas em sua morfologia, devido sua
capacidade de se distender. Esta capacidade é mediada por mecanismos de regulacéo de

alta complexidade, comandado por fatores hemodinamicos, reflexos locais e sistémicos,
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ativacdo neuro-humoral, alteracdes na reatividade vascular que podem ser determinadas
geneticamente e que acabam por originar alteracfes na estrutura e funcdo da parede
arterial, propiciando o desenvolvimento da rigidez arterial. %

A rigidez arterial € um dos principais determinantes para 0 aumento da pressdo
de pulso e central, varidveis consideradas preditores de risco para infarto do miocardio,
AVE e insuficiéncia cardiaca. Além disso, maior morbidade e mortalidade
cardiovascular tém sido associadas ao aumento da pressdo central, sobretudo em
hipertensos, diabéticos, idosos e nefropatas cronicos.®® 56)

Fisiologicamente, estima-se que as artérias, especialmente aorta e carétidas,
enrijecam a cada década cerca de 10 a 15% em homens e 5 a 10% em mulheres.®” Em
meio a estas complexas alteracdes, a forma mais eficaz para prognosticar se ha ou ndo
elevacdo na rigidez é avaliar a VOP ou estimar a pressao central. Sendo assim, a idade
avancada e a elevacdo da PA periférica sdo duas variaveis importantes para o
espessamento arterial. Determinantes moleculares de espessamento arterial estdo
relacionados a componentes fibroticos da matriz extracelular, principalmente elastina,

colageno e fibronectina. 8-

1.3.1.1 Velocidade de Onda de Pulso

Entre os métodos simples e ndo-invasivos da avaliacdo arterial, a medida da
velocidade de onda de pulso (VOP) é amplamente utilizada como um indice de
elasticidade e rigidez arterial.®>% Ela avalia o status das artérias centrais,®®
representando importante preditor independente de eventos cardiovasculares.®") Em
hipertensdo, a VOP carétido-femoral ¢ um preditor independente para mortalidade
cardiovascular.®>®69) A VOP pode ser aplicada no progndstico da doenca

cardiovascular e também utilizada como um indicador de morbidade e mortalidade.(™®
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Estudos realizados em varias popula¢es mostraram correlacdes significantes ou fortes
interacbes entre VOP e FR cardiovascular.™ A VOP é um sinalizador da
aterosclerose.(™

As propriedades da parede arterial, sua espessura e o didmetro do lumen arterial
s&o os fatores que mais influenciam a VOP.®) A onda gerada pela atividade cardiaca
percorre 0s vasos em uma dada velocidade (que é a VOP), em direcdo a periferia, e é
refletida de volta da periferia. Quando um vaso possui boa distensibilidade, como em
um jovem, a sua VOP é baixa. Quando o vaso encontra-se rigido, como em um idoso, a
onda é mais rapida e a onda refletida se funde com parte da onda sistélica, causando

uma alta pressao sistolica e uma diminuicao da pressdo na diéstole.®

1.3.1.2 Presséo Sistolica Central

Atualmente, sabe-se que alteracdes no mecanismo de micro e macrocirculacéo
ndo podem ser totalmente observadas pelas medidas de PA periférica. Assim, as
alteracdes vasculares podem ser mais bem visualizadas pela avaliacdo da PA em outros
segmentos da arvore arterial."® Apesar da PA braquial ser um poderoso preditor de
morbidade e mortalidade cardiovascular, essa medida nao reflete a pressdo na circulacao
central. Evidéncias recentes mostraram que a PA central parece ser mais relevante para
os desfechos cardiovasculares do que a PA braquial.("®

Os valores da PA diferem muito entre os pontos periféricos e centrais da arvore
arterial, de tal forma que a pressao arterial sistélica (PAS) é mais alta na artéria braquial
do que nas artérias centrais, enquanto a pressao arterial diastélica (PAD) e a pressdo
arterial média (PAM) diferem apenas discretamente. Uma elevacdo na PA central
aumentaria diretamente a pdés-carga do ventriculo esquerdo (VE), ocasionando

importante HVE e suas eventuais consequéncias, como IC e isquemia miocérdica.(’® A
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idade e as diferencas genéticas influenciam bastante na diferenca entre as curvas de
pressdo. Em individuos jovens, a PAS central (aortica) € cerca de 20 mmHg mais baixa
que a PAS periférica (braquial), enquanto a PAM e a PAD permanecem estaveis ao
longo da arvore arterial, sendo esse efeito conhecido como amplificacdo da PAS ou da
PP. Em individuos mais velhos (> 60 anos), a amplificacdo da PP é diminuida em
consequéncia de maior rigidez arterial e de retorno precoce das ondas de reflexdo, de
modo que a pressdo adrtica central (PAC) praticamente se iguala a PAS periférica, isto
é, torna-se mais elevada do que a PAC do individuo mais jovem. Por isso, o intervalo de
tempo relativo das curvas de pressdo, que sdo transmitidas para frente e para trds na
aorta, é considerado importante parametro que define a PAC.(476.77)

Nos ultimos anos tem aumentado o numero de estudos avaliando a correlagdo da
PAC com desfechos de grande interesse na pratica clinica, devido a disponibilidade e
precisdo da medida ndo invasiva da PAC.7® Um estudo com 1.014 individuos, em que
foram avaliadas variaveis centrais e periféricas, apenas a PP central se manteve como
preditor de mortalidade por todas as causas, ap6s a correcdo para outros FR
cardiovasculares conhecidos. Ja a medida da PAS de 24 horas se mostrou um preditor
independente de desfechos cardiovasculares. Os autores concluem que a PP central e a
medida de pressdo de 24 horas sdo importantes e podem se complementar para melhorar

0 manejo de pacientes hipertensos.(®

1.3.1.3 Augmentation Index

O Augmentation Index (Aix) ou também conhecido como indice de incremento é
usado atualmente para descrever a relagcdo da PAC pela onda de reflexdo, incorporando
a magnitude e velocidade das ondas de pressdo refletidas. Assim, depende tanto da

rigidez arterial quanto da FC.(® O Alx representa um indice alternativo derivado da
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analise da curva de pressdo central da aorta e quantifica o efeito da reflexdo da
onda,®%8182) assim tendo a vantagem de levar em consideracdo o tempo das ondas
anterograda e retrograda, que s&o as principais determinantes da PAC.(%8%)

O AlIx permite prever o risco cardiovascular na populacdo em geral e em
pacientes com doencas cardiacas®®), e esta inversamente relacionada com a frequéncia
cardiaca (FC).®® O Alx se associa ao risco cardiovascular, constituindo-se em preditor
de desfechos, tais como DAC, AVE, HVE, excrecdo urinaria de albumina, eventos
cardiovasculares, e mortalidade por todas as causas.”>8"8) Assim, o Alx se associa a
maior risco cardiovascular e LOA.©8-92)

London et al. (2001) mostraram em pacientes em estagio final de disfuncao renal
que, para cada elevacdo de 10% no Alx, o risco para mortalidade por todas as causas
aumenta em 51% e, para mortalidade cardiovascular, um aumento em 48%. Em um
estudo de avaliacdo do Alx da pressao radial foi observado associacao significativa para
peso, altura e FC. A composicdo corporal afeta o tempo de reflexdo de onda arterial,
explicando a correlagdo do Alx da pressao radial com o peso e altura.®

As andlises da VOP, da PAC e do Alx podem proporcionar uma avaliacdo
diferencial nos efeitos dos anti-hipertensivos sobre a arvore arterial, uma vez que a a¢do
deles influi diferentemente nas propriedades estruturais/funcionais vasculares e na

hemodinamica central.(’®

1.4 Objetivos

1) Avaliar e comparar o perfil antropométrico e bioquimico de hipertensos

resistentes, hipertensos controlados e normotensos.
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2) Comparar 0s niveis de pressdo arterial de consultorio entre hipertensos
resistentes, hipertensos controlados e normotensos.

3) Investigar parametros de hemodinamica periférica (pressao arterial sistolica e
diastdlica, pressdo de pulso e frequéncia cardiaca) em hipertensos resistentes,
hipertensos controlados e normotensos durante a monitorizacdo ambulatorial da
pressdo arterial em trés periodos: 24 horas, vigilia e sono.

4) Estudar parametros de hemodindmica central, representados por pressdo
arterial central, augmentation index e velocidade de onda de pulso, medidos por
meio da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial, comparando a diferenca
existente entre hipertensos resistentes, hipertensos controlados e normotensos

em trés periodos de avaliacdo: 24 horas, vigilia e sono.
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2. CASUISTICA E METODOS

O projeto de pesquisa CAAE n° 01186712.2.0000.5415 estd de acordo com a
resolucdo do CNS 196/196 e foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto - FAMERP. Cada participante desta

pesquisa assinou um termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo CEP.

2.1 Participantes

Foram selecionados 59 pacientes hipertensos resistentes, 62 hipertensos
controlados e 60 normotensos entre os individuos que realizavam acompanhamento no
Ambulatério do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Séo José do Rio Preto,
FAMERP. Os hipertensos considerados resistentes foram acompanhados regularmente
durante um periodo de pelo menos seis meses, durante o qual foi feito uma otimizacéao
do tratamento para o diagnostico definitivo de hipertenséo resistente. O fluxograma

resume a selecdo dos pacientes que participaram do presente estudo.

Quadro 2: Fluxograma dos participantes ao longo do estudo

Ambulatério de Ambulatério de hipertensao arterial
outras especialidades 171 pacientes
77 pacientes | |
| Hipertensos Controlados (HC) Hipertensos
Normotensos (NT) e ndo controlados (HNC) Resistentes (HR)
60 pacientes 105 pacientes 66 pacientes
Hipertensos Hipertensos néo Hipertensos
controlados (HC) controlados (HNC) Resistentes (HR)
89 pacientes 16 pacientes 59 pacientes

Hipertensos
controlados (HC)
62 pacientes
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2.2 Critérios de Incluséo

Foram incluidos pacientes acima de 30 anos e até 80 anos que procuraram o
servico na Clinica de Hipertensdo do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de
Sdo José do Rio Preto, FAMERP. Os participantes foram divididos em 3 grupos,
hipertensos resistentes, hipertensos controlados e normotensos. Os individuos
normotensos foram selecionados a partir de outras especialidades. Todos os individuos

tiveram uma histdria e exame fisico completos realizados, além de testes laboratoriais.

2.3 Critérios de Exclusao
Os pacientes com hipertensdo secundaria, DAC, doenca hepatica, AVE, doenca
vascular periférica, doenca inflamatdria ou quaisquer outras doencas importantes foram

excluidos.

2.4 Avaliacdo Fisica

Avaliamos o grau de obesidade dos individuos usando o indice de massa
corporal (IMC), obtido pela relacdo Peso (Kg) / Altura (m?). O IMC classificou os
individuos como normal (< 25), sobrepeso (25 a 29,9) ou obeso (> 30 kg/m?).(%4

Os pacientes foram avaliados quanto a adesdo ao tratamento, e submetidos a
otimizacdo clinica de terapia anti-hipertensiva. A PA de consultério foi aferida pelo
menos trés vezes com 0s pacientes em posicdo sentada, utilizou-se o aparelho com
monitor digital (Omron Healthcare Inc., Bannockburn, IL, EUA). Foi considerada a
média das leituras da PA. A pressdo foi aferida pelo método indireto, conforme as VI
Diretrizes Brasileiras?) para o tratamento da hipertensdo arterial. Com o individuo na
posicdo sentada em repouso por 5 a 10 minutos, realizou-se a medida da PA adotando-

se 0s seguintes critérios: 1 — Esfigmomandmetro digital marca OMRON (HEM 711
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AC); 2 — Medida de pressao arterial no membro superior direito com o paciente sentado
e com o brago apoiado em uma mesa na altura do coracdo; 3 — Medida de PA no braco
esquerdo. Se a diferenca de pressdo entre os dois membros fosse 10 mmHg para a
pressdo sistolica e/ou diastolica, as duas medidas seguintes eram realizadas no membro
superior direito; 4 — Quando a diferenca de presséo entre os dois membros fosse > 10
mmHg, realizaram-se trés medidas em cada braco, e consideraram-se os valores mais
elevados; 5 — Foi observado um intervalo de, no minimo, um a dois minutos entre cada
medida; 6 — Utilizou-se a média aritmética das trés medidas de PA; 7 — Hipertensao
Arterial Resistente foi definida pela constatacdo de valores da PA casual
persistentemente acima das metas de controle (>140/90 mmHg) em paciente usando
pelo menos trés classes de anti-hipertensivos, incluindo um diurético sempre que
possivel, em dosagens otimizadas.™

Os grupos hipertensos foram pareados por idade, sexo, IMC, metabolismo do
perfil lipidico e glicose. Terapias ndo farmacolégicas foram otimizadas incluindo
orientacOes sobre o controle da dieta de sal que se confirmou pela medigdo de sddio

urinario em 24 h.(1%9

2.5 Avaliacdo Bioquimica

Foram avaliados exames de glicemia, colesterol total (CT), fracdo de colesterol
da lipoproteina de alta densidade (HDL-c), fracdo de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) e triglicérides (TG), creatinina, microalbumindria (MA) 24h, sédio e
potassio urinario de 24h, &cido urico, potassio sérico e hormonio tireo-estimulante
(TSH). Todos os exames foram colhidos no periodo matutino ap6s jejum de 12 horas.

Os respectivos valores de referéncia se encontram no Quadro 2.
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A dosagem de glicemia foi realizada por método colorimétrico enzimatico.
Pacientes com DM foram identificados pela historia anterior da doenca, que estiveram
em tratamento dietético ou em uso de hipoglicemiantes orais. Aqueles cuja dosagem de
glicose estava elevada foram orientados a colher glicemia em jejum e somente foram
considerados diabéticos apo6s duas dosagens plasmaéticas de glicose de jejum acima de
126 mg/dl, de acordo com o National Diabetes Group. Glicemia de jejum entre 110 e
125mg/dL indicou paciente portador de glicemia de jejum alterada, ou estado de pré-
diabetes. 59

A dosagem de creatinina sérica foi realizada por teste bioquimico cinético-
enzimatico padronizado e foi considerada elevada para os valores de creatinina sérica >
1,4 mg/dl.8.%)

A funcdo renal (Ritmo de Filtracdo Glomerular- RFG) foi estimada por meio da
formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), reomendada pelo K/DOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) da National Kidney Foundation.(:00-101)

A MA foi definida como a presenca de 30 a 300 mg de albumina na urina de 24
horas, ou uma taxa de excrecdo de 20 a 200 pg de albumina por minuto. A metodologia
utilizada na pratica laboratorial para a dosagem da MA foi a imunométrica (em geral
nefelometria ou turbidimetria).1%21%3) A presenca de MA foi fator de risco para o
desenvolvimento de doenca renal progressiva em pacientes diabéticos e em pacientes
hipertensos. %4

A dosagem de &cido drico ou uricemia foi feita pelo método enzimaético

automatizado, com o material soro e volume minimo de 0,5 mL.1%)
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A dosagem de potassio sérica foi realizada por teste bioquimico cinético-
enzimatico padronizado. A interpretacdo do exame foi Util na avaliacdo do equilibrio
hidroeletrolitico.®®

A dislipidemia (DLP) foi identificada pelas dosagens de CT, HDL-c e de TG
foram realizadas por métodos colorimétricos enzimaticos, ap6s jejum de 12 horas.% A
fracdo LDL-c foi calculada utilizando-se a formula LDL-c = CT—- HDL-c — TG/5 (para
TG<400 mg/dL).“%" Os niveis de normalidade de CT, HDL-c, LDL-c e TG foram
avaliados pelas Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias.

O sodio e potassio urinario foram avaliados por fotometria de chama. A
excrecdo do sodio urinario e potassio urinario foi calculada pela multiplicacdo da
concentracdo do sédio e potassio urinario em mEqg/l pelo volume urinario de 24 horas,
respectivamente. 1%®

A dosagem de Tireotrofina ou TSH foi feita por imunoensaio de duplo anticorpo

e leitura por quimiluminescéncia.(%
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Quadro 2: Valores de referéncia para variaveis bioquimicas

Variaveis bioquimicas Valor de referéncia

Glicemia 110 a 125mg/dL
<126 mg/dL

Creatinina < 1,4mg/dL
MDRD < 60 ml/min/1.73 m2
Microalbumindria 30a 300 mg
Acido drico
Feminino <6,0 mg/dL
Masculino <6,5 mg/dL
Potassio 3,5a5,0 mmol/L
CT <200 mg/dL
HDL-c
Feminino >50 mg/dL
Masculino >40mg/dL
LDL-c <130 mg/dL
TG <150 mg/dL
Sodio urinario <220 mEqg/I
Potéassio urinario <150 mEg/I
TSH 0,3a0,5/3,9a5,0 mUl/L

MA= microalbuminudria; MDRD= Modification of Diet in Renal Disease; CT=colesterol total;
HDL-c= colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-c= colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; TG= triglicerideos; TSH= Hormbnio tireo-estimulante.

2.6 Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial

A Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial de 24 horas (MAPA 24h) foi

realizada com um aparelho automatico oscilométrico (Mobil O Graph, version 12,

ambulatory blood pressure monitor, 2000, UK), cedido pela Cardios para fins de

pesquisa. Diferente dos aparelhos convencionais de MAPA 24h, este também avalia os

pardmetros da hemodindmica central, tais como: PAC, Alx, RVP e VOP, que

constituem-se como técnicas de medida da rigidez arterial. Antes de colocar a MAPA
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aferimos a PA de consultério. Os pacientes estavam envolvidos em suas atividades
diarias normais e a PA foi medida automaticamente em intervalos de 30 minutos
durante um dia inteiro, por um periodo de 24h. Os seguintes parametros foram
avaliados: média de PAS e PAD durante 24 horas, na vigilia e no sono, além de PP,
PAC, Alx e VOP durante 24 horas, na vigilia e no sono. Descenso noturno (DN) foi

padronizado como queda >10% da PAS do periodo da vigilia para o sono 19,

2.7 Anédlise Estatistica

As estatisticas descritivas das variaveis e os resultados foram apresentadas como
Média + Desvio Padrdo. No estudo comparativo entre os grupos aplicou-se o teste
ANOVA e analise de Teste de Variancia one-way com Correcdo de Bonferroni para
comparar com as caracteristicas clinicas e bioquimicas das variaveis. A regressao linear
maultipla foi efetuada para determinar diferentes variaveis médias de PAS e PAD 24 h,
vigilia e sono, além da PP de todos os periodos. Um valor de P<0,05 indicou nivel de
significancia. O programa de computador utilizado para as estatisticas foi o GraphPad

Prisma, versdo 5.00, 2007.
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3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas demograficas e antropométricas

As caracteristicas demograficas e antropométricas dos trés grupos estudados
normotensos (NT), hipertensos controlados (HC) e hipertensos resistentes (HR) estdo
apresentadas na Tabela 1. O género feminino foi mais prevalente nos trés grupos
estudados (NT = 34 [56,6%], HC = 41 [66,1%] e HR = 33 [55,9%]). A etnia branco foi
mais prevalente nos trés grupos estudados (NT = 53 [88,3%], HC = 51 [82,2%] e HR =
43 [72,8%)]).

A média da idade dos individuos do grupo NT, HC e HR foram 53,21, 60,46 e
60,25 anos, respectivamente. Houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos NT versus HC e NT versus HR para idade e IMC. Na&o se observou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos HC e HR para idade e IMC. O IMC foi
maior nos grupos HC e HR (29,63 e HR 29,78 respectivamente) em relacdo ao grupo
NT (26,26) (P<0,05).

A presenca de DM foi maior no grupo HR (30 [50,8%]) em comparacdo aos

grupos NT (2 [3,3%]) e HC (21 [33,8%)]).
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e antropométricas dos trés grupos estudados:

normotensos, hipertensos controlados e hipertensos resistentes.

Variaveis NT (a) HC (b) HR (c)
(N=60) (N=62) (N=59)
Género
Feminino 34 (56,6%) 41 (66,1%) 33 (55,9%)
Masculino 26 (43,4%) 21(33,9%) 26 (44,1%)
Etnia
Branco 53 (88,3%) 51 (82,2%) 43 (72,8%)
Ndo branco 7 (11,7%) 11 (17,8%) 16 (27,2%) Valor
P

MédiazDP Média+DP MédiaxDP axb axc bxc
Idade (anos) 53,21 +10,64 60,46 +10,04 60,25 + 10,24 <0,05 <0,05 NS
IMC (Kg/m2) 26,26 = 4,90 29,63 + 4,58 29,78 £ 5,72 <0,05 <0,05 NS
PAScons (mmHg) 117,58 +8,30  124,35+9,59 137,10 £ 24,62 NS <0,05 <0,05
PADcons (mmHg) 74,36 £ 7,52 74,01 + 8,01 80,72 15,27 NS <0,05 <0,05
DM 2 (3.3%) 21 (33,8%) 30 (50,8%)

Os valores sdo expressos em média + DP. P= nivel de significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste
Anova; NT = normotensos; HC = hipertensos controlados; HR = hipertensos resistentes; N= nimero de
individuos; IMC = indice de massa corporal; DM: diabetes miellitus.

3.2 Presséo de consultério

Os dados pressoricos periféricos estdo apresentados na Tabela 2. Com relacéo a
pressdo arterial sistélica de consultério (PAScons) e pressao arterial diastdlica de
consultério (PADcons), observou-se diferenca estatisticamente significante entre os

grupos NT versus HR e HC versus HR (figura 1).

3.3 Dados bioquimicos
Os dados bioquimicos estdo apresentados na Tabela 2. Com relagdo a glicemia,

acido urico e HDL-c observou-se diferenca estatisticamente significante entre os grupos
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NT versus HC e NT versus HR. Também houve diferenca estatisticamente significante

para creatinina e TFG (MDRD) entre os grupos NT versus HR e HC versus HR.

Com relacdo a fracdo do LDL-c observou-se diferenca estatisticamente

significante apenas no grupo NT versus HR.

N&o houve diferenca estatisticamente significante para MA, potéssio, CT, TG,

sodio urindrio, potassio urinario e TSH nos 3 grupos estudados.

Tabela 2. Valores pressoricos periféricos e bioquimicos dos trés grupos estudados:

normotensos, hipertensos controlados e hipertensos resistentes.

NT (a) HC (b) HR (c)

(N=60) (N=62) (N=59) Valor P
Variaveis MédiatDP MédiatDP MédiatDP axb axc bxc
Glicemia 93,34 £ 26,42 116,37 £ 45,75 121,72 £ 49,30 < 0,05 <0,05 NS
Creatinina 0,86 + 0,20 0,930 0,31 1,193 £ 0,69 NS <0,05 <0,05
TFG (MDRD) 85,35 £ 20,35 79,35 £ 20,09 67,35 £ 24,18 NS <0,05 < 0,05
MA 7,337 £16,44 12,063 + 27,48 20,76 + 43,53 NS NS NS
Acido urico 4,74+ 1,73 5,92 +1,85 6,41 + 1,95 <0,05 <005 NS
Potassio 4,41 +0,42 4,421 £ 0,47 4,51+0,54 NS NS NS
CT 238,64 £306,35 182,25+ 47,72 167,86 + 42,88 NS NS NS
HDL-c 55,48 + 18,68 47,91 + 13,86 45,06 = 14,37 < 0,05 <0,05 NS
LDL-c 119,79 + 38,82 104,14 + 42,88 91,06 £ 34,83 NS <0,05 NS
TG 126,72 £ 65,17 147,93 +106,41 160,93 £127,11 NS NS NS
Sédio urinario 172,38 +67,16 186,633 +89,32 200,95 + 86,79 NS NS NS
Potéssio urinario 58,0+ 11,35 50,35 + 25,89 161,09 + 73,15 NS NS NS
TSH 2,92+273 2,59+1,26 2,19+1,48 NS NS NS

Os valores sdo expressos em média + DP. P= nivel de significancia <0,05; NS= nao significante. Teste
Anova (Bonferroni); NT = normotensos; HC = hipertensos controlados; HR = hipertensos resistentes; N=
nimero de individuos; TFG= taxa de filtracdo glomerular; MDRD = Modification of Diet in Renal
Disease formula; MA= microalbumindria; CT = colesterol total; HDL-c = fracdo do colesterol de
lipoproteina de alta densidade; LDL-c = fracdo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade; TG =

triglicérides.
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P <0,05

P <0,05
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NT HC HR NT HC HR
PAS cons PAD cons

Figura 1: Dados de Pressdo arterial sistolica e diastdlica em consultério em individuos normotensos,
hipertensos controlados e hipertensos resistentes. Os valores sdo expressos em media = DP. P= nivel de
significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste Anova (Bonferroni). PAcons: pressdo arterial de
consultério; PAScons: pressdo arterial sistélica de consultério; PADcons: pressdo arterial diast6lica de
consultério; NT: normotensos; HC: hipertensos controlados; HR: hipertensos resistentes.

3.4 Monitorizacdo Ambulatorial da Presséao Arterial

3.4.1 MAPA 24 horas

Os dados da MAPA 24 horas estdo apresentados na Tabela 3. Com relacdo a
PAS e PAD em 24h, observou-se diferenca estatisticamente significante (figura 2),
respectivamente observou-se diferenca estatisticamente significante para a pressao
arterial sistdlica central (PASc 24h), pressdo arterial diastdlica central (PADc 24h),
pressdo arterial média (PAM 24h) e descenso noturno PAD 24h entre os grupos NT
versus HR e HC versus HR. Nao se observou diferenca estatisticamente significante
entre os grupos NT versus HC.

Com relagdo a PP 24h observou-se diferenga estatisticamente significante entre
o grupo NT versus HR, também houve diferenga estatisticamente significante para VOP

24h entre os grupos NT versus HC e NT versus HR.
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Houve diferenca estatisticamente significante para descenso noturno (DN) PAS

24h nos 3 grupos estudados. No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente

significante para FC, Alx e resisténcia vascular periférica (RVP) de 24 horas nos trés

grupos estudados.

Tabela 3: Resultados da MAPA 24 horas dos trés grupos estudados: normotensos,

hipertensos controlados e hipertensos resistentes.

NT (a) HC (b) HR (c)

(N=60) (N=62) (N=59) Valor P
Variaveis Média+DP Mediax DP MediaxDP axb axc bxc
PAS 24h (mmHg) 114,86 +8,53 119,41 +9,45 129,42 + 21,27 NS <0,05 <0,05
PAD 24h (mmHg) 71,85+ 8,98 72,75 +7,82 78,98 + 14,65 NS <0,05 <0,05
PAM 24 (mmHg) 91,50 + 8,03 93,75+8,12 102,13 + 16,81 NS <0,05 <0,05
FC 24h (bpm/min) 7401+835 7390+10,64  77,81+1237 NS NS NS
PP 24h (mmHg) 43,06+690  46,72+850 50,50 + 12,86 NS <0,05 NS
PASc 24h (mmHg) 107,26 £8,07 110,64 +£8,58 119,23 +19,43 NS <0,05 <0,05
PADC 24h (mmHg)  72,73+8,98  7401+801 80,72+ 1527 NS <0,05 <0,05
Alx % 24h 24,33+ 7,64 25,04 + 8,34 26,71 + 8,06 NS NS NS
RVP 24h 1,30+ 0,11 2,25+7,39 1,33+0,16 NS NS NS
VOP 24h (m/s) 7,35+1,39 8,46 £ 1,47 8,74 + 1,46 <0,05 <0,05 NS
DN PAS 24h 7,32+5,44 4,44 *+ 6,55 1,09 £ 6,92 <0,05 <0,05 <0,05
DN PAD 24h 10,89 £8,91 8,26 £ 9,21 3,63 8,29 NS <0,05 <0,05

Os valores sdo expressos em média £ DP. P= nivel de significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste
Anova (Bonferroni); N= nimero de individuos; NT = normotensos; HC = hipertensos controlados; HR =
hipertensos resistentes; IMC = indice de massa corporal; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressao
arterial diastolica; PAM = pressdo arterial média; PP = pressdo de pulso; FC = frequéncia cardiaca; PP =
pressao de pulso; PASc = pressdo arterial sistolica central; PADc = pressdo arterial diastélica central; Alx
= augmentation index; RVP= resisténcia vascular periférica; VOP = velocidade de onda de pulso; DN=

descenso noturno.
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Figura 2: Dados de Pressdo arterial sistdlica e diastolica em 24 horas em individuos normotensos,
hipertensos controlados e hipertensos resistentes. Os valores sdo expressos em media = DP. P= nivel de
significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste Anova (Bonferroni). PA 24h: pressdo arterial de 24
horas; PAS 24h: pressdo arterial sistlica de 24 horas; PAD 24h; pressao arterial diastélica de 24 horas;
NT: normotensos; HC: hipertensos controlados; HR: hipertensos resistentes.

3.4.2 MAPA vigilia

Os dados da MAPA vigilia estdo apresentados na Tabela 4. Com relacdo a PAS,
PAD (figura 3) e PAM houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos NT
versus HR e HC versus HR, também houve diferenca estatisticamente significante PP
entre o grupo NT versus HR.

Com relacdo a VOP houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos NT versus HC e NT versus HR.

N&o houve diferenca estatisticamente significante para FC, Alx e RVP nos trés

grupos estudados.
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Tabela 4: Resultados da MAPA em vigilia nos trés grupos estudados: normotensos,

hipertensos controlados e hipertensos resistentes.

NT (a) HC (b) HR (c)

(N=60) (N=62) (N=59) Valor P
Variaveis MeédiatDP MeédiatDP MédiatDP axb axc bxc
PAS (mmHg) 117,86 +8,59  121,33+10,15  130,03+21,54 NS <0,05 <0,05
PAD (mmHg) 74,88 £ 9,41 75,06 + 8,81 80,06 + 14,99 NS <0,05 <0,05
PAM (mmHg) 94,45+ 8,42 96,30 + 8,33 102,93 + 16,99 NS <0,05 <0,05
FC (bpm/min) 78,00 + 9,07 77,79+ 11,59 80,91+ 12,78 NS NS NS
PP (mmHg) 43,15+ 7,20 46,24 £ 9,02 49,93 + 13,01 NS <0,05 NS
PASc (mmHg) 109,21 + 8,30 111,56 + 8,92 118,81 + 19,63 NS <0,05 <0,05
PADc(mmHg) 76,48 + 9,37 76,96 + 8,80 82,40 £ 15,34 NS <0,05 <0,05
Alx % 25,22 +£7,72 24,96 + 7,87 27,90 £ 9,30 NS NS NS
RVP 1,31+0,11 1,31+0,13 1,33+£0,16 NS NS NS
VOP (m/s) 7,42 +1,38 8,50+ 1,39 8,74+ 1,46 <0,05 <0,05 NS

Os valores sdo expressos em média + DP. P= nivel de significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste
Anova (Bonferroni); N= nimero de individuos; NT = normotensos; HC = hipertensos controlados; HR =
hipertensos resistentes; IMC = indice de massa corporal; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressdo
arterial diast6lica; PAM = pressdo arterial média; PP = pressdo de pulso; FC = frequéncia cardiaca; PP =
pressao de pulso; PASc = pressdo arterial sistolica central; PADc = pressdo arterial diastolica central; Alx

= augmentation index; RVP= resisténcia vascular periférica; VOP = velocidade de onda de pulso.
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NT HC HR NT HC HR
PAS vigilia PAD vigilia

Figura 3: Dados de Pressdo arterial sistolica e diastolica em vigilia em individuos normotensos,
hipertensos controlados e hipertensos resistentes. Os valores sdo expressos em média = DP. P= nivel de
significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste Anova (Bonferroni). PA: pressdo arterial; PAS: pressdo
arterial sistolica; PAD: pressédo arterial diastolica; NT: normotensos; HC: hipertensos controlados; HR:

hipertensos resistentes.
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3.4.3 MAPA sono

Os dados da MAPA sono estdo apresentados na Tabela 5. Com relacdo a PAS e
PAD (figura 4), PAM, FC, PP, PASc e PADc houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos NT versus HR e HC versus HR, também houve diferenca
estatisticamente significante para VOP entre os grupos NT versus HC e NT versus HR.
N&o houve diferenca estatisticamente significante para Alx e RVP nos trés grupos

estudados.

Tabela 5: Resultados da MAPA durante 0 sono nos trés grupos estudados:

normotensos, hipertensos controlados e hipertensos resistentes.

NT (a) HC (b) HR (c)

(N=60) (N=62) (N=59) Valor P
Variaveis MeédiatDP Média+DP Média+DP axb axc bxc
PAS (mmHg) 109,35 +10,02  115,77+10,14  128,35+21,90 NS <0,05 <0,05
PAD (mmHg) 66,43+ 9,70 68,32 + 8,02 76,98 + 14,86 NS <0,05 <0,05
PAM (mmHg) 86,13+ 9,03 90,08 + 7,94 100,54 + 17,23 NS <0,05 <0,05
FC (bpm/min) 67,38 +7,85 67,53 +9,85 72,44 £ 11,40 NS <0,05 <0,05
PP (mmHg) 42,90+ 7,29 47,24 + 8,23 52,23 + 15,59 NS <0,05 <0,05
PASc (mmHg) 104,21 +9,48 109,03 +10,12 119,89 + 20,41 NS <0,05 <0,05
PADc(mmHg) 67,50+ 9,78 69,11 + 8,00 79,05 +15,14 NS <0,05 <0,05
Alx % 22,79+10,29 25,10+ 11,16 25,88+ 10,29 NS NS NS
RVP 1,28 £0,15 1,30+£0,18 1,35+0,21 NS NS NS
VOP (m/s) 7,22+1,42 8,38 +1,43 8,74 + 1,47 <0,05 <0,05 NS

Os valores sdo expressos em média + DP. P= nivel de significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste
Anova (Bonferroni); N= ndmero de individuos; HR= hipertensao arterial resistente; HC= hipertensao
arterial controlada; NT= Normotenso; IMC= indice de massa corporal; PAS= pressdo arterial sistolica;
PAD= pressao arterial diastolica; PAM= pressao arterial média; PP= pressdo de pulso; FC= frequéncia
cardiaca; PP = pressdo de pulso; cSBP = pressdao arterial sistélica central; cDBP= pressdo arterial
diastdlica central; Alx= augmentation index; RVP= resisténcia vascular periférica; VOP= velocidade de
onda de pulso.
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Figura 4: Dados de Pressdo arterial sistolica e diastolica em sono em individuos normotensos,
hipertensos controlados e hipertensos resistentes. Os valores sdo expressos em média = DP. P= nivel de
significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste Anova (Bonferroni). PA: pressdo arterial; PAS: pressdo
arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica; NT: Normotensos; HC: Hipertensos controlados; HR:
Hipertensos resistentes.

3.5 Correlacéo entre PSC e VOP nos trés grupos estudados

Na figura 5, observaram-se as varidveis pressdo sistolica central (PSC) e VOP
nos trés grupos estudados. Nota-se que houve diferenga estatisticamente significante
entre os grupos NT versus HR e HC versus HR para as 2 variaveis. Ndo se observou

diferenga significante entre os grupos NT versus HC.
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Figura 5: Dados de Pressdo sistélica central e Velocidade de onda de pulso em individuos normotensos,
hipertensos controlados e hipertensos resistentes. Os valores sdo expressos em média + DP. P= nivel de
significancia <0,0001; NS= ndo significante. Teste Anova (Bonferroni). PSC: pressdo sistdlica central;
VOP: velocidade de onda de pulso; NT: Normotensos; HC: Hipertensos controlados; HR: Hipertensos
resistentes.
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3.6 Classes de medicamentos anti-hipertensivos

As classes de medicamentos anti-hipertensivos utilizadas pelos trés grupos
estudados estdo apresentadas na tabela 6. Com relacdo a todas as classes de
medicamentos foi mais prevalente no grupo HR. A comparacdo das variaveis entre 0s
grupos HC versus HR foi feita por um teste qui-quadrado, em que houve diferenca
estatisticamente significante para espironolactona, p bloqueadores, outros, N° anti-

hipertensivos e fibratos.

Tabela 6. Resultado da utilizacdo de medicamentos nos trés grupos estudados:

normotensos, hipertensos controlados e hipertensos resistentes.

NT (a) HC (b) HR (c)

Variaveis (N=60) (N=62) (N=59) Valor P
Medicamentos N(%0) N(%) N(%0) bxc

Diuréticos - 38(61,2) 60(100) 0,0766
Espironolactona - 8(12,9) 24(40,6) 0,0094*
B bloqueadores - 16(25,8) 36(61) 0,0192*
BCC - 28(45,1) 48(81,3) 0,0566
BRA - 35(56,4) 38(64,4) 0,7670
IECA - 20(32,2) 22(37,2) 0,7228
Outros - - 18(30,5) 0,0001*
N° Anti-hipert - 147(2,3) 246(4,1) 0,0081*
Estatinas - 33(53,2) 34(57,6) 0,8791
Fibratos - 1(1,6) 9(15,2) 0,0178*
Antiagregantes - 17(27,4) 30(50,8) 0,0875
Anticoagulantes - 1(1,6) 2(3,3) 0,6159

*P= nivel de significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste qui-quadrado; BCC= bloqueador do canal
de célcio; BRA= bloqueador do receptor de angiotensina; IECA= inibidor da enzima conversora de
angiotensina; N= namero de individuos.

Observou-se na figura 6 o percentual (%) de utilizagcdo de cada classe de anti-
hipertensivo no grupo de HC. A figura 7 mostra o percentual (%) de uso de cada classe

de anti-hipertensivo no grupo HR.
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Figura 6. Classes de medicamentos anti-hipertensivos utilizadas pelo grupo hipertenso controlado; B-
Blogueador=beta-bloqueador; BCC=bloqueador de canal de calcio; BRA=bloqueador do receptor da
angiotensina; IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina.
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Figura 7. Classes de medicamentos anti-hipertensivos utilizadas pelo grupo hipertenso resistente; B-
Blogueador=beta-bloqueador; BCC=bloqueador de canal de célcio; BRA=bloqueador do receptor da
angiotensina; IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina.
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Para a analise de influéncia de varios fatores sobre a pressdo central foi feito o

teste de regressdo linear multipla e os dados estdo apresentados na Tabela 7. Em NT,

apenas o IMC mostrou significancia estatistica como fator associado a pressdo central.

Em HC, o IMC e a VOP mostraram significancia estatistica como fator associado a

pressdo central. Em HR, a idade e a VOP mostraram significancia estatistica como

fatores associados a pressdo central.

Os medicamentos anti-hipertensivos ndo influenciaram estatisticamente o

comportamento da PAS central e da VOP em HC e HR nesse estudo.

Tabela 7. Regressao linear multipla. Influéncia de fatores sob a presséo central.

Valor P
Variaveis NT (60) HC (62) HR (59)
Idade 0,3344 0,1592 0,0068*
IMC 0,0392* 0,0409* 0,8864
Glicemia 0,9869 0,7395 0,4335
LDL-c 0,0953 0,1255 0,0631
HDL-c 0,7095 0,2822 0,0916
TG 0,1241 0,1320 0,0666
VOP 0,2234 0,0433* 0,0041*

*P= nivel de significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste Regressdo linear muiltipla; N= nimero de
individuos; HR = hipertensdo arterial resistente; HC = hipertenséo arterial controlada; NT = Normotenso; IMC
= indice de massa corporal; LDL-c = fracdo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-c = fragéo
do colesterol de lipoproteina de alta densidade; TG = triglicérides; VOP = velocidade da onda de pulso.

3.8 Analise de correlagdo

Na figura 8 observa-se a analise de correlagdo entre PAS central e PP em que houve

correlagéo positiva no grupo HR (r=0,66, P<0,0001).
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Figura 8: Correlagdo entre pressdo arterial sistélica central e pressdo de pulso em hipertensos resistentes. r=
coeficiente de correlacdo; P= nivel de significancia <0,05; NS= néo significante. Teste de correlacdo Pearson.
PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PP: Pressdo de Pulso; HR: hipertenso resistente.

Na figura 9 observa-se a analise de correlacdo entre PAS central e VOP em que

houve correlacéo positiva no grupo HR (r=0,35; P=0,0069).
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Figura 9: Correlacdo entre pressdo arterial sistlica central e velocidade de onda de pulso em hipertensos
resistentes. r= coeficiente de correlagdo; P= nivel de significancia <0,05; NS= ndo significante. Teste de
correlagdo Pearson. PAS: Pressdo Arterial Sistolica; VOP: Velocidade de Onda Pulso; HR: hipertenso
resistente.

Porém, na andlise de correlacdo entre PAD central e VOP ndo houve correlagédo
positiva no grupo HR (r= 0,10; P= 0,43). N&o se observou correlagéo positiva na analise de

correlagdo entre PAD central e PP em HR (r= 0,20; P= 0,12) respectivamente
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4. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou as caracteristicas demograficas, antropomeétricas, perfil
bioquimico, valores da PA de consultorio e valores da PA da MAPA 24 horas, vigilia e
sono. Além disso, avaliou-se a rigidez arterial por meio da pressdo central, Alx e VOP nos

trés grupos de pacientes NT, HC e HR.

4.1 Caracteristicas demogréficas e antropométricas

Os individuos hipertensos, tanto no grupo HC quanto no grupo HR, foram os que
apresentaram faixa etéria mais avangada, média de 60 anos, fato também encontrado em
outros estudos com individuos portadores de HAR.“4111-113) A associagdo positiva entre
idade e rigidez arterial estd bem confirmada em grande nimero de estudos, usando-se varias
técnicas de medida da rigidez arterial. #4115 O estudo Preterax in Regression of Arterial
Stiffness in a Controlled Double-Blind (REASON) sugeriu que a rigidez adrtica foi um forte
preditor independente do risco de HAR e coloca a aorta, com sua degeneracdo relacionada a
idade, como o centro da patogénese da HAR.(® Esse fato coloca a populacdo hipertensa
idosa com maior risco de mortalidade cardiovascular e por todas as causas.**”

Neste estudo houve prevaléncia do género feminino nos trés grupos estudados,
concordante com outros trabalhos.t!2118-122) De acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo® a prevaléncia global de HAS entre homens e mulheres é semelhante, embora
seja mais elevada nos homens até os 50 anos.®

Em relagdo & etnia, houve maior nimero de individuos brancos no presente trabalho,
concordante com outros estudos,13120123) embora estudos norte-americanos tenham
relatado maior prevaléncia e gravidade de hipertensdo em individuos negros.(?41%6) E

possivel que a predominancia de individuos de cor branca na populagdo local ou 0 maior
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grau de miscigenacdo no Brasil tenham influenciado os resultados obtidos. #?51?") Em outro
estudo brasileiro recente prevaleceu individuos negros.??

O IMC foi maior nos grupos de individuos hipertensos (HC e HR) em comparacéo
aos normotensos. Observou-se maior prevaléncia de sobrepeso nesses grupos de hipertensos,
fato também encontrado na literatura. 120128129 por outro lado, de La Sierra et al.“®
relataram que HR apresentaram IMC mais elevado em comparacdo ao hipertensos
controlados.“® Assim, esses achados confirmam que o sobrepeso e a obesidade s&o FR para
hipertensdo.®?” Além disso, a obesidade pode contribuir para a resisténcia do controle da
hipertensdo. A prevaléncia de obesidade central, sindrome metabdlica e danos em 6rgaos-
alvo é muito elevada em pacientes HR.('?1%) As pessoas com maiores valores de IMC
consomem mais sodio e tém vida mais sedentaria. Por outro lado, as alteracGes na
composicdo corporal e a distribuicdo da gordura corporal ndo sdo lineares com IMC e
podem variar de acordo com o sexo0.'?”) Evidéncias experimentais, epidemioldgicas e
clinicas identificaram a obesidade como uma das principais causas da hipertensao, segundo
o estudo National Health and Nutrition Examination Survey - NHANES 111.43) O
Framingham Heart Study registrou a relacdo causal e direta entre obesidade e risco
aumentado para hipertenso.*3? O aumento da rigidez arterial também foi observado em
pacientes normotensos obesos predispostos a desenvolver hipertensdo. Alteracdes na matriz
extracelular e disfuncdo do musculo liso vascular podem contribuir para a rigidez arterial.
No entanto, evidéncias sugerem que a disfuncdo endotelial também contribui para a rigidez
vascular, 0 que por sua vez esta fortemente associada com a resisténcia a insulina, um
marcador da sindrome metabglica.3®)

Nesta pesquisa, a presenca de diabetes mellitus (DM) foi maior no grupo HR,

concordante com outros estudos,(#6121124129134-138)  jnclyindo o Estudo Brasileiro
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Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA)-Brasil.*?? Dados recentes de pacientes de alto
risco de hipertensdo incluidos no estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial
(ASCOT) mostraram que o sexo masculino, obesidade, diabetes, e HVE foram preditores de
resisténcia ao tratamento.3® A MAPA é um método importante para 0 manuseio da HAS
em pacientes diabéticos, uma vez que a HAS é um importante FR para a DCV nesses
pacientes, pois diabéticos t€ém maior probabilidade de serem “non-dippers” e, portanto, as
medices de PA de consultorio ndo refletem o risco cardiovascular real.14014)
Adicionalmente, o0 uso mais amplo da MAPA em pacientes diabéticos pode identificar HAS
mascarada e ajudar a melhorar o controle da PA.4*Y De La SierraY) mostrou que a
proporcéo de diabetes foi maior em HR verdadeiros do que HR do avental branco (34,6% vs

15,0%, p= 0,024).1

4.2 Dados bioguimicos

No presente estudo, os niveis de glicemia de jejum alterada (entre 110 e 125mg/dL)
foram mais elevados nos grupos HC e HR, em comparacdo ao grupo NT. Silva et al.(4?
demonstraram que hipertensos tendem a ser resistentes a insulina.*?) O aumento da PA e da
glicose sdo os maiores FR para doencas associadas a eventos cardiovasculares. Embora a
doenca hipertensiva seja multifatorial, a ligacdo etioldgica entre resisténcia a insulina e
hipertensdo  arterial €& crescente.  Anormalidades metabolicas  (hiperglicemia,
hiperinsulinemia e dislipidemia) podem desempenhar importante papel na patogénese e nas
complicacbes da HAS, como observado no presente estudo.®*® No relatério de Smith et
al.*%) do estudo Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) mostraram que as
mulheres HR tiveram maior prevaléncia de cada comorbidade, tais como, dislipidemia, DM,

obesidade e DAC obstrutiva. Além disso, elas tiveram primeira ocorréncia de morte
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(qualquer causa), infarto do miocéardio nao fatal, AVE ndo fatal, hospitalizacdo por IC ou
angina e maior risco de todas as causas de morte.(%®

Niveis de creatinina foram significantemente maiores no grupo HR do que nos
grupos NT e HC. Esse fato também foi encontrado em outros estudos. #6:137:139.144)

Em relacdo a TFG, representada pela equacdo do MDRD, foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre NT versus HR e HC versus HR com reducdo da funcao
renal no grupo portador de HAR. Esses dados sdo semelhantes a outros dados da
literatura.“6112129 A HAS e a disfuncdo renal estdo intimamente relacionadas e a associac&o
dessas duas situacdes clinicas aumenta consideravelmente o risco cardiovascular, podendo a
hipertensdo ser tanto a causa como a consequéncia de uma doenca renal.**> A combinagéo
de uma TFG reduzida e aumento da MA identificou pacientes HR com alto risco
cardiovascular.40)

Os niveis de microalbumindria (MA) foram normais nos trés grupos estudados e ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Todavia, no grupo HR o nivel
foi maior do que no grupo HC e o dobro do que nos NT. Porém, esses dados mostram que o
limiar de 30 mg/g (valor limiar convencional) para caracterizar MA pode estar
superestimado e que o limiar a partir do qual o risco vascular aumenta seja inferior a 30
mg/g.7™ O estudo Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), ap6s 4,5 anos de
acompanhamento, demonstrou que elevagdo da excrecdo de albumina na urina foi preditor
de eventos cardiovasculares tanto em diabéticos como em ndo diabéticos e que a relagdo da
MA com aumento do risco cardiovascular teve inicio com valores inferiores aos
considerados limitrofes. Assim, a presenca de MA em pacientes hipertensos esta associada a
um aumento de 2,5 vezes do risco para complicacdes cardiovasculares, como HVE,

espessura medio intimal da cardtida, retinopatia hipertensiva e doenga vascular
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periférica.471%®) Prkacin et al.**® mostraram que 26% dos HR tinham MA elevada. De La
Sierra*V relatou elevacdo da MA em HR verdadeiros em comparacdo ao HR do avental
branco. De La Sierra e colaboradores“® também mostraram niveis de MA aumentados nos
HR verdadeiros em comparacdo ao HC. Sabbatinit*®® relatou que o nivel de MA estava
aumentado no subgrupo de HR néo controlados. Por outro lado, Liu et al.®*>V relataram que
a albuminuria foi fortemente associada a rigidez arterial (representada pela VOP) em adultos
chineses de meia-idade com hipertenséo e diabetes.

Em relacdo ao 4cido urico, houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos NT versus HC e NT versus HR. No entanto, apesar de ndo estatisticamente
significante, o nivel de &cido Urico foi mais elevado no grupo HR quando comparado ao
grupo HC. Ubaid-Girioli e colaboradores®*4 também relataram maior nivel de &cido drico
no grupo HR em relacdo ao grupo HC.%*% Evidéncias apontam que a hiperuricemia se
relaciona ao desenvolvimento da HAS®®? e sua reducéo diminuiu a PA.®%® Adicionalmente,
a hiperuricemia se associa a eventos cardiovasculares em individuos hipertensos. 54155
Outros autores também mostraram que o &cido Urico foi fortemente associado ao nivel da
PA em individuos com hipertensio primaria.(*56)

No presente trabalho, houve diferenca estatisticamente significante nos valores de
HDL-c entre os NT versus HC e NT versus HC e nos valores de LDL entre os NT versus
HR. Todavia os individuos do grupo NT mostraram maiores niveis de CT, HDL-c e LDL-c
comparado com HC e HR. Isso pode ser explicado pela menor frequéncia do uso de
estatinas nesse grupo. Fleetcroft et al.*>”) mostraram um aumento da prescrigio de estatinas
na prevencdo primaria do risco cardiovascular, uma vez que estatinas sdo eficazes em
individuos de alto risco cardiovascular e na reducdo da morbidade e mortalidade em

pacientes com DAC e AVE.®5) Niveis de HDL-c reduzidos nos grupos HC e HR e
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aumentados nos NT, podem ser explicados no estudo Freitas et al.*>® que relataram valores
mais altos de colesterol HDL apresentados como efeito protetor para o desenvolvimento da

hipertensdo em idosos.

4.3 Parametros hemodinamicos

4.3.1 Periférico

O presente estudo mostrou que os valores da PAS e PAD de consultério foram
maiores no grupo HR em comparacdo aos grupos NT e HC. Esses foram semelhantes a
outros dados da literatura,(46:112129134138) gmith et al.(!30) encontraram maior valor de PAS
em HR.(3® porém, estudos recentes mostraram que a MAPA 24 horas é mais precisa do que

as medidas de PA de consultério na previsdo de morbidade e mortalidade,®4%159.160)

4.3.1.1 Monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial

O presente estudo mostrou maiores valores de PAS, PAD, PAM e PP nos individuos
do grupo HR em comparacdo aos grupos de NT e HC na MAPA 24 horas. Esses foram
semelhantes a outros dados da literatura.“®121.161.162) E importante ressaltar que a PAS e a PP
se associam a maior risco cardiovascular e também a maior rigidez arterial do que a
PAD.(63164) Martins e colaboradores*®) relataram que a PP foi mais elevada no subgrupo
HR n&o controlado.

A MAPA continua sendo o padrdo ouro para a avaliagdo da PA em HR,1% ela
fornece informacGes importantes para guiar a programagdo de tempo da ingestdo do
medicamento em pacientes HR dificeis de tratar*®® e para avaliar o controle da PA ap6s a
ingestdo do medicamento principalmente quando ha baixa adesdo.71%) Turner e

O'Brien®®® disseram que a MAPA é a metodologia mais adequada e informativa e deve ser
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obrigatéria em todos os estudos que testam novos medicamentos ou intervengdes sem
medicamentos em HR, tanto para o recrutamento de pacientes quanto para a avaliacdo dos
potenciais beneficios da intervencao.

Diretrizes de hipertensdo Americana® e Européia®’® recomendam a MAPA como
uma ferramenta essencial para o diagndéstico, identificacdo, gestdo e acompanhamento de
pacientes HR. NICE Clinical Guideline®™ e a Sociedade Francesa de Hipertensio’?
fizeram uma forte declaracédo a favor de uma nova definicdo, mais rigorosa de HR incluindo
PA de consultério e de preferéncia MAPA.

A MAPA ¢é importante porque tem implicacGes tanto no diagnostico quanto no
tratamento da HAS.65173) Ela é um método preciso para quantificar os niveis de PA®4D e
tem a estratégia mais custo-efetiva para o diagnostico de hipertenséo; portanto, deveriamos
mudar nossa pratica tradicional para diagnosticar e manusear a PA de acordo com as
medic¢des do consultorio e, mais amplamente, usar a MAPA 24 h, para otimizar o controle
da PA.A41174) Magnanini et al.*® acompanharam por 8,9 anos 382 mulheres HR e relataram
um aumento de 67% no risco de evento cardiovascular quando a PA de vigilia ndo estava
controlada. Além disso, a MAPA 24 ¢ essencial na avaliacdo do controle da HAR e como
guia de decisbes terapéuticas na HAR. De La Sierra®V relatou que a HR verdadeira
diagnosticada pela MAPA estava associada com um grau mais grave da disfuncéo vascular
com biomarcadores inflamatérios séricos, enquanto outros tipos de alteracdes vasculares ndo
estavam diretamente associadas ao nivel de PA.(V

Diferentemente dos aparelhos convencionais de MAPA 24h, o presente estudo
utilizou o aparelho automatico oscilométrico (Mobil O Graph, version 12, ambulatory blood
pressure monitor, 2000, UK)®19 que também avalia os parametros da hemodinamica central

tais como: PAC, Alx, RVP e VOP, constituem-se como técnicas de medida da rigidez
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arterial " ). Omboni et al.*™ sugerem que a avaliagdo ndo invasiva da rigidez arterial
ambulatorial e hemodindmica central pode ser viavel e ajudar a avaliar o grau de
comprometimento da arvore arterial em individuos hipertensos em condi¢fes dindmicas da
vida diaria. Tal abordagem pode ajudar a desvendar danos subclinicos em 6rgéos-alvo ou
alteracdes funcionais, por exemplo, devido a um ténus simpatico aumentado, que sao
tipicamente associados a hipertensao.

Atualmente, estudos clinicos tém documentado a utilizacgdo de métodos
intervencionistas de incorporagdo mais recentes, como a estimulacdo barorreflexa ou a
denervacdo simpatica renal, tém sido destacados como novas estratégias para tratar o
HR®617) devido & expansdo de sua utilizacio a Sociedade Européia de Hipertensio
publicou um posicionamento com a finalidade de facilitar a compreensdo da eficacia,
seguranca e limitacdes da denervacgdo renal.*’® Estudos mostraram que ap6s a denervacio
simpatica renal em individuos HR houve reducdo significante da MAPA e PA de
consultdrio.(179-183)

A MAPA 24h mostrou diferenca estatisticamente significante para o descenso
noturno (DN) nos trés grupos estudados, porém foi menor no grupo HR, semelhantes a
outros dados da literatura.**+1%7:18%) Entretanto, no estudo de Quinaglia e colaboradores, %)
0 grupo portador de HR néo controlada apresentou menor DN e uma resposta endotelial
mais prejudicada em comparacdo ao grupo de HR controlada, fato também encontrado por
Faria e colaboradores®®® mais recentemente. Em um estudo prospectivo com duragio de 4,8
anos, Muxfeldt et al.!8":18) gpbservaram que 65% dos individuos HR apresentavam menor
DN. Desse modo, o DN foi o melhor preditor independente de morbidade e mortalidade
cardiovascular e ele se associou a um risco 74% maior de cursar com um evento

cardiovascular fatal ou ndo fatal e ao risco de morte cardiovascular de 2,3 vezes
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maior.(87188) Os maiores valores de PAS, de PAD e de PP, além do menor DN observado
nos HR néo controlados comparados aos HR controlados, também pode cursar com maiores
valores de espessura intima média de cardtidas e de VOP carotidea, demonstrando que 0s
niveis ndo controlados da PA estdo associados a maior rigidez arterial nesses individuos. 86

Em relacdo a FC, houve diferenca estatisticamente significante com maior FC no
grupo HR durante 0 sono. Isso demonstra a presenca de maior hiperatividade simpatica
nesse grupo de hipertensos, fato ja conhecido na fisiopatogenia da HAR.®®) Outros autores
também reportaram maior FC no grupo de HR.(8%1%0) Florczak et al.*®) relataram que
individuos HR com sintomas de depressdo apresentavam a FC vigilia e 24h mais elevada do
que individuos HR sem sintomas de depressdo. Roderjan et al.** relataram que os HR com
maior rigidez arterial, expressa por VOP, apresentavam maior FC.1% Interessante observar
que FC pode participar do mecanismo fisiopatogénico da rigidez arterial como demonstrado
por McEniery et al.,**) que sugeriram que o controle adequado da FC e da PP podia, a

longo prazo, retardar a rigidez adrtica.

4.3.2 Central

4.3.2.1 Press0es centrais

As pressdes centrais sistolica e diastolica foram maiores no grupo HR do que nos
grupos NT e HC. A mensuragdo da PAC em hipertensos tem levantado um interesse
crescente por causa do seu valor preditivo para eventos cardiovasculares e do efeito
diferencial dos varios farmacos anti-hipertensivos, em comparagdo com a PA braquial. A
forma da onda da PA é composta da onda de pressdo anterdgrada gerada pela contracao
ventricular e da onda refletida.®® Deve ser analisada em nivel central, ou seja, na aorta

ascendente, uma vez que representa a verdadeira carga exercida sobre o coragdo, cérebro,



Discussao
44

rins e grandes artérias. O fendmeno da reflexdo da onda pode ser quantificado pelo
augmentation index-Alx, definido como a diferenca entre o primeiro e segundo picos
sistdlicos, expressos como uma percentagem da PP, de preferéncia ajustada a FC. Devido a
sobreposicdo varidvel das ondas de pressdo de chegada e refletidas ao longo da arvore
arterial, a pressao sistolica aortica e a PP podem ser diferentes da pressdo braquial
convencionalmente medida.®®

Desde a publicacio do estudo Conduit Artery Function Evaluation (CAFE),"® a
importancia de se avaliar a funcdo arterial e a PAC aumentou substancialmente. Em
condicdes fisioldgicas, a PSC é normalmente mais baixa do que a PAS periférica e muitos
estudos tém demonstrado uma relacdo consistente entre a PSC e mortalidade
cardiovascular.®7%192) A PSC é diretamente influenciada pela rigidez arterial ou pela
resisténcia periférica, e se alterada, ela aumenta o trabalho cardiaco por elevacdo da pos-
carga no VE, favorecendo o desenvolvimento de hipertrofia miocardica e,
consequentemente, de IC, de processos isquémicos cardiacos e de remodelamento vascular
arterial. % Cheng et al.1®*» demonstraram evidéncias sobre a precisio do diagnostico da
PAC pelo monitoramento ndo invasivo, que sugerem melhoria significativa na confirmacéo
da suspeita de hipertensdo e também da relagdo custo-eficacia do tratamento. Omboni e
colaboradores®™ confirmaram que PAS e PAD central de 24h, VOP, e Alx (periférico e
adrtico) foram significantemente maiores no grupo de hipertensos ndo resistentes do que no
grupo de NT, enquanto Gonzaga*® relatou que o grupo HR apresentou maiores médias de
PA central e periférica e menor descenso de PAS durante o sono comparado ao grupo néo-
HR.

Williams et al.%) relataram que o DN da PSC e PP central foram significantemente

menores do que a PAS periférica e PP braquial em seu estudo Ambulatory Central Aortic
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Pressure (AmCAP) em hipertensos estagio 1 e 2. Assim, concluiram que a PAC noturna
poderia ter implicacBes anteriormente nao reconhecidas para melhor compreender a
fisiopatologia da hipertensdo e das estratégias de avaliacdo e de tratamento da doenca.

Em normotensos, Kuznetsova et al.**”) demostraram que houve um aumento da PAC
24 horas proporcional a idade nos homens (sistdlica: 107,5 para idade <34 anos contra 114,5
para 0 grupo etario 50-64 anos, P <0,01; diastolica: 71,3 por idades <34- anos de idade,
contra 81,0 por idades 50-64, P <0,01) e nas mulheres (sistdlica: 103,1 para idade <34 anos
de idade contra 112,5 para 50-64 anos de idade, P <0,01; diastélica: 70,3 para a idade <34
anos de idade contra 73,7 para 50-64 anos de idade, P <0,01). Em relacdo ao DN da PAC,
homens e mulheres apresentaram um padrdo caracteristico semelhante ao da pressdo
periférica. Os valores do Alx 24h foram mais elevados em mulheres na faixa etaria de 50-64
anos de idade em comparacdo aos homens da mesma idade. Porém, os valores da VOP 24h
foram maiores nos homens em comparacdo as mulheres na mesma faixa etaria de (50-64
anos de idade).

O impacto das novas opcOes para o tratamento da HAR também tem reflexo sobre a
hemodindmica central.

Brandt et al.*®® relataram o impacto favoravel da denervacéo simpatica renal sobre a
hemodinamica central e rigidez arterial em 110 individuos HR, que apresentaram reducédo da
PAC, PP central, VOP carétida-femoral e Alx em um periodo de seis meses. Por outro lado,
Ott et al.*®) mostraram que a PP central foi bom preditor de reducio da PA periférica em
individuos HR submetidos a denervacéo simpatica renal.

Os efeitos da terapia de ativacdo do barorreflexo na hemodinamica central e rigidez
arterial em HR também foram avaliados por Wallbach et al.,?° que demonstraram reduc&o

da PA periférica, PAC, PP central, Alx e VOP apds 6 meses de acompanhamento.
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4.3.2.2 Augmentation index

O Alx ndo apresentou diferenca estatisticamente significante nos trés grupos
estudados na MAPA 24h, vigilia e sono. No entanto, o valor do Aix foi maior no grupo HR.
Véarios estudos mostraram que o0 Alx também se associa ao  risco
cardiovascular.®7:88:93.201.202) Estydos epidemioldgicos antigos nos anos 2000 mostraram que
0 Alx e a PP central, medidos diretamente pela tonometria carotidea, foram preditores
independentes da mortalidade CV ou de todas as causas, em doentes com doenca renal
terminal.®® Uma recente metanélise confirmou estes achados em vérias populagdes.®®® No
estudo de Kaess et al.?®Y a VOP e o Alx foram relacionados a niveis pressoricos futuros, ou
seja, a rigidez arterial foi preditor para a HAS, mas ndo o contrario.?%) Outros autores
também mostraram que a rigidez adrtica pode causar HAR e pode ndo ser uma consequéncia

da PA alta continua.(122205.206)

4.3.2.3 Velocidade de onda de pulso

No presente trabalho, a VOP apresentou diferenca estatisticamente significante entre
0s grupos NT versus HC e NT versus HR. Apesar de ndo haver diferenca entre HC versus
HR, o valor de VOP foi maior no grupo HR. Esses resultados foram semelhantes a outros
estudos,2°207:2%8) que reportaram maiores valores de VOP em individuos do grupo HR
comparados com os individuos dos grupos NT e HC. Outros autores relataram que a VOP
estava aumentada no subgrupo de HR ndo controlados.*1%150.186)

A VOP também se associou a outros fenotipos da HAR, tais como presenca de FR,
disfuncéo endotelial e lesdes subclinicas. Takase et al.?%® observaram que a VOP braquial-
tornozelo foi associada & progressdo da PA e incidéncia da hipertensdo. Barbaro et al.?'?
mostraram niveis mais elevados de VOP e citocinas inflamatérias no grupo HR em

comparacdo aos grupos NT e de hipertensos. A participacdo de inflamagéo na fisiopatologia
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da rigidez arterial pode ser observada na intima relacdo existente entre altos niveis de PA,
disfuncdo endotelial e maior rigidez vascular em HR, demonstrada por reducdo na
vasodilatacdo mediada pelo fluxo e VOP elevada.?'? Isso pode se refletir em maior nimero
de eventos cardiovasculares.®48521) Seg et al.?*? relataram que a rigidez arterial medida
pela VOP braquial-tornozelo elevada é independentemente associada com MA em uma
populacéo rural de mais de 40 anos. Além disso, a PAS, PAD, glicemia de jejum e historia
de hipertensdo aumentaram com a elevacdo da VOP, apds ajuste para idade. Dessa forma,
maior VOP ajuda a predizer futuras complicacbes cardiovasculares como observado por
alguns trabalhos.®??%) Karraz e colaboradores®?® realizaram um estudo prospectivo
longitudinal em 439 individuos com estagio 2 a 5 de doenca renal cronica, sendo a maioria
portadora de HAS e dislipidemia. Eles reportaram que a VOP carotida-femoral foi preditor
de sobrevida global e da ocorréncia de eventos cardiovasculares fatais ou ndo fatais nesses
pacientes, independentemente do ajuste para outros FR cardiovasculares e renal. Xiong et
al.?¥ relataram que a rigidez arterial, determinada pela VOP, esta relacionada com a
gravidade da DAC avaliada por angiografia e por escore de risco.

O fator idade também pode ser um determinante importante da VOP.
Fisiologicamente, em individuos acima de 50 anos, tanto a PAS quanto a PP refletem,
indiretamente, a rigidez dos grandes troncos arteriais e as anomalias do fluxo das ondas de
reflexdo da PA e se constituem em importantes FR para o desenvolvimento de DCV. Em
individuos jovens com artérias elasticas, a VOP é baixa. Em idosos, com maior rigidez da
parede arterial, a VOP se eleva.®%215216) Assim, a VOP se relaciona & elasticidade arterial,
isto é, quanto mais rigido o vaso (menor elasticidade), maior a VOP. Todavia, a coexisténcia
de HAR cursa precocemente com maior VOP, como encontrado em nosso estudo e por

outros autores.341%) Castelpoggi e colaboradores*** demonstraram que em pacientes HR o
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aumento da VOP ocorreu em individuos mais velhos, com maior circunferéncia da cintura,
maior numero de FR cardiovascular (DM, inatividade fisica, dislipidemia e MA), com
menor DN, maior PA de consultério, PP e PAS ambulatorial. Roderjan et al.**® mostraram
que a medida da VOP cardtida-femoral aumentava 1,1% ao ano em individuos HR

acompanhados por 4,6 anos.

4.4 Uso de medicamentos anti-hipertensivos

O tratamento medicamentoso do HR tem como objetivo a reducdo do risco
cardiovascular e o alcance da meta de PA de consultorio < 140/90 mmHg, ou pela MAPA
24h < 130/8017:111159) por outro lado, a agdo terapéutica sobre rigidez arterial pode ser
obtida com o uso de anti-hipertensivos, porém nem todos s&o capazes de reduzi-la.?'")

O presente estudo mostrou que o grupo HR utilizou maior percentagem de todos 0s
medicamentos anti-hipertensivos em comparacdo ao grupo HC; concordante com outros
estudos(t12:136:144.161.184195) § gryno HR recebeu uma média de 4,1 anti-hipertensivos por dia,
enguanto o grupo HC recebeu uma média de 2,3 medicamentos por dia.

As medicacdes anti-hipertensivas mais frequentemente utilizadas pelo grupo HR
foram os diuréticos (tiazidicos e alca) como primeira classe de anti-hipertensivos e o
bloqueador do canal de célcio (BCC) como segunda classe de anti-hipertensivos, semelhante
a outros estudos(23144.189) Algumas pesquisas mostraram que individuos HR ndo-controlados
também fizeram maior uso de diuréticos e como segunda classe de anti-hipertensivos o
BCC.(1913%) porém, os pacientes HR verdadeiros acompanhados por de La Sierra e
colaboradores®™? também usavam mais frequentemente diuréticos (100%), porém
bloqueadores do SRAA eram a segunda classe de anti-hipertensivos mais comumente
utilizada. No estudo de Lotufo et al.*?? houve baixa frequéncia da prescricio de BCC em

comparacdo aos BRA. A explicagdo para este padrdo de prescri¢do foi pelo fato do Sistema



Discussao
49

Nacional de Saude fornecer alguns farmacos anti-hipertensivas gratuitamente (atenolol,
captopril, enalapril, losartan, e propranolol), que ndo incluem BCC de longa acéo.

As medicacdes mais frequentemente utilizadas pelo grupo HC foram os diuréticos e
BRA. Jung et al.?'® estudaram o efeito do telmisartan (BRA), como monoterapia em
pacientes com HAS primaria e demonstraram um decréscimo nos valores da PAS, PAD e
VOP. Adicionalmente, melhorou o comportamento da funcdo endotelial e rigidez arterial.
Boutouyrie et al.?*¥ avaliaram 393 hipertensos, em que a combinac&o de amlodipina (BCC)
e valsartana (BRA) foram mais eficazes para reduzir a PAC, PP e Alx do que a combinacao
de amlodipina (BCC) e atenolol (B-bloqueador). Miyashita e colaboradores®*”) avaliaram os
efeitos de varias classes de farmacos anti-hipertensivos, utilizadas tanto de forma isolada
(BRA, IECA, BCC, B-bloqueadores, diuréticos e nitratos) como em associagdo, no
tratamento da hipertensdo priméaria. Os autores demonstraram que anti-hipertensivos
vasodilatadores em relacdo aos ndo-vasodilatadores foram mais eficazes na reducdo da PA
central e periférica, independentemente de qualquer outra classe de anti-hipertensivo
associada.

No presente estudo, as estatinas tiveram maior porcentagem de utilizacdo do que os
fibratos, sendo mais utilizadas no grupo HR do que no grupo HC. Segundo a IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose®) as estatinas reduzem o
contetdo intracelular de colesterol e, como consequéncia, h4& aumento do nimero de
receptores de LDL nos hepatocitos que entdo removem mais VLDL, IDL e LDL da
circulagdo para repor o colesterol intracelular. Estes medicamentos reduzem o LDL-C de
15% a 55% em adultos. A duplicacdo das doses acrescenta em média 6% na reducdo de

LDL-C. Reduzem os TG de 7% a 28% e elevam o HDL-C de 2% a 10%. Além disso as
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estatinas reduzem a mortalidade cardiovascular e a incidéncia de eventos isquémicos

coronarios agudos, necessidade de revascularizacdo do miocardio e AVE.1%

4.5 Regressdo Linear Multipla

O teste de regressdo linear multipla foi feito para a analise de influéncia de varios
fatores sobre a pressdo central. No presente estudo, houve significancia estatistica como
fatores associados a pressdo central, apenas o IMC em NT, IMC e VOP em HC e idade e
VOP em HR.

Vaérios autores mostraram que a idade influenciou a VOP em pacientes HR, com
valores mais altos para os individuos mais idosos®'%%) |sso sugere que o endurecimento
das grandes artérias parece ser uma consequéncia inevitavel do processo de envelhecimento
normal, de tal forma que a idade é o determinante mais importante da rigidez arterial.
Castelpoggi et al.*3% relataram variaveis associadas de forma independente com a VOP
adrtica de pacientes HR, tais como: idade (P <0,001), PP 24h (P <0,001), HDL (P <0,001),
MA (P <0,001), glicemia de jejum (P = 0,001) e diminuicdo da PAS noturna (P = 0,002).
Sabbatini®>® mostrou correlacio positiva entre leptina e VOP (r=0,37 p=0,02) no subgrupo
HR ndo controlado. Concluiu que niveis elevados de leptina estdo associados com rigidez
arterial e podem influenciar a resisténcia a terapia anti-hipertensiva, contribuindo para a

dificuldade de controle pressérico neste subgrupo de HR.

4.6 Anélise de correlacéo

O presente estudo apresentou correlagdes positivas entre PAS central, PP e VOP no
grupo de HR. Resultados semelhantes foram observados na literatura. Martins e
colaboradores®® correlacionaram positivamente a pressdo central com a VOP apenas em

individuos HR ndo controlados, com mais de 60 anos de idade. Muxfeldt et al.(?%)
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mostraram que a PP 24h foi melhor correlacionada com a rigidez arterial, avaliada pela VOP
aortica em HR, do que com o indice de rigidez arterial ambulatorial.

Quinaglia e colaboradores®) mostraram que a queda na PAS e PAD no periodo de
sono foi menos pronunciada no subgrupo de HAR nédo controlada do que nos pacientes com
HAR controlada, bem como a vasodilatacio mediada pelo fluxo se mostrou
significantemente mais prejudicada nesse mesmo subgrupo. Assim, pode-se observar nitida
correlacdo entre menor DN da PA e reducdo da funcdo endotelial em ambos os subgrupos de

HAR, sendo mais importante no subgrupo de HAR néo controlada.

LimitacGes do estudo

O estudo realizado apresentou algumas limitacdes: Ha poucos estudos sobre pressdo
central e hipertenso resistente. Nao conseguimos realizar os exames bioquimicos de
aldosterona e renina, importantes para a hipertensdo arterial resistente. Os valores de
augmentation index ndo apresentam diferenca entre os trés grupos estudados em todos 0s
periodos. Contudo, de acordo com nossos resultados isso ndo inviabilizou o achado de

diferencas entre os grupos estudados.
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5. CONCLUSOES

1) Hipertensos resistentes e hipertensos controlados séo individuos mais idosos e apresentam
maior indice de massa corporea do que individuos normotensos. Hipertensos resistentes
apresentam maiores niveis de creatinina e reducdo da funcdo renal quando comparados a
hipertensos controlados e normotensos. Hipertensos resistentes apresentam maiores niveis
de glicemia, de &cido urico e menores de HDL-c do que individuos hipertensos controlados,
apesar de ndo haver significancia estatistica.

2) Hipertensos resistentes apresentam maiores niveis de pressdo arterial de consultério
guando comparados a hipertensos controlados e normotensos.

3) Pressbes periféricas sistlica e diastolica sdo maiores em hipertensos resistentes em
comparacdo a hipertensos controlados e normotensos nos trés periodos avaliados durante a
monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial. Frequéncia cardiaca e pressao de pulso estdo
mais elevadas no grupo de hipertensos resistentes do que nos hipertensos controlados e
normotensos durante o periodo de sono. Observa-se descenso noturno atenuado das pressoes
sistdlica e diastdlica no grupo de hipertensos resistentes em comparacdo aos hipertensos
controlados e normotensos.

4) Os niveis de pressao aortica central estdo mais elevados no grupo de hipertensédo arterial
resistente em relacdo aos grupos de normotensos e de hipertensos controlados em todos os
periodos avaliados de 24 h, vigilia e sono. Os valores de velocidade de onda de pulso sédo
maiores em hipertensos resistentes e hipertensos controlados em comparacdo aos
normotensos em todos os periodos avaliados. Apesar da VOP ser maior no grupo hipertenso
resistente do que no grupo hipertenso controlado, ndo ha diferenga estatisticamente
significante. Os valores de augmentation index ndo apresentam diferenca entre os trés

grupos estudados em todos os periodos.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa.
Apos ser esclarecido(a) sobre as informacfes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra €
do pesquisador responsavel.

Desde logo fica garantido o sigilo das informacgdes. Em caso de recusa vocé ndo sera
penalizado(a) de forma alguma.

INFORMA(;OES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: Avaliacdo da rigidez arterial e pressao adrtica central em pacientes
hipertensos resistentes

Pesquisadores Responsaveis: Alessandra Beatriz Balduino Mendes e Prof. Dr. José
Fernando Vilela Martin

Telefone para contato (inclusive ligacGes a cobrar): 17 88212670/ 32015083
Telefones para contato: Comité de Etica em Pesquisa 3201-5813

A hipertensdo arterial resistente (HAR) é diagnosticada quando a pressdo arterial
ambulatorial esta acima de 140/90mmHg a despeito de terapia anti-hipertensiva com trés
farmacos em doses 6timas, incluindo um diurético tiazidico ou associacao de quatro ou mais
farmacos para um controle pressérico adequado. O presente estudo objetiva avaliar a rigidez
arterial e a pressdo aortica central por meio da tonometria de aplanacdo da artéria radial em
pacientes hipertensos resistentes e avaliar a diferenca existente entre hipertensos resistentes
controlados e ndo controlados em relacdo a pressdo central e rigidez arterial expressa pelo
Augmentation Index. Serdo estudados 40 pacientes com hipertensdo resistente controlada,
40 com hipertensao resistente ndo controlada e 40 normotensos procedentes do ambulatério
terciario de HAS da FAMERP ao qual serdo considerados os critérios da VI Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial SBC-2010. Todos os individuos terdo uma historia e
exames fisicos completos: Avaliaremos o grau de obesidade usando o indice de massa
corporal (IMC) obtido pela relacdo Peso (Kg) / Altura2 (m), medida da circunferéncia da
cintura abdominal utilizando-se uma fita métrica, verificaremos o habito de fumar e ingestdo
de bebida alcodlica. Serdo coletadas amostras de sangue para medicdo de glicemia,
colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides, creatinina, urina I, PCR ultra-sensivel em oito
horas apds jejum durante a noite e Clearance de Creatinina, sodio urinario e
microalbumindria serdo recolhidas durante 24 h. A pressdo arterial de consultério sera
aferida pelo menos trés vezes com 0s pacientes em posicdo sentada, utilizando-se o
aparelho com monitor digital. A Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA
24h) sera realizada com um aparelho automatico durante as atividades diarias normais do
paciente e a pressdo arterial sera medida automaticamente em intervalos de 20 minutos
durante um dia inteiro, periodo de 24 h. Para analise da Rigidez Arterial e Pressdo Adrtica
Central, por tonometria de aplanacdo da artéria radial, utilizaremos o tonometro com a
colocacdo do antebraco esquerdo sobre o apoio do equipamento, palpa-se a artéria radial,
aplica-se o sensor do tonometro e procede-se a leitura do Al trés vezes, com intervalo de trés
minutos entre as leituras. Apds o periodo de rastreio, 0s pacientes serdo considerados
hipertensos resistentes controlados ou néo controlados.

Nome e Assinatura do pesquisador:

¢ CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO
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Eu, , RGn°
concordo em participar, como voluntério, do projeto de pesquisa
acima descrito. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me
garantido o sigilo das informacOes e que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢do de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento.

Séao José do Rio Preto, de de

Nome do participante:

Assinatura do participante ou responsavel:




