< |

{* f Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto

S i qorm p ~ . A .
T Programa de Pos-graduacédo em Ciéncias da
Saude

ELIZABETH DO ESPIRITO SANTO CESTARIO

BLOQUEIO SEQUENCIAL DO NEFRON EM

COMPARACAO COM O BLOQUEIO DUPLO

DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA NO
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO

ARTERIAL RESISTENTE

Sao José do Rio Preto

2018



Elizabeth do Espirito Santo Cestario

BLOQUEIO SEQUENCIAL DO NEFRON EM
COMPARACAO COM O BLOQUEIO DUPLO DO
SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA NO
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

RESISTENTE

Tese apresentada a Faculdade
de Medicina de Séo José do Rio Preto
para obtencdo do titulo de Doutor no
Curso de PoOs-Graduacdo em Ciéncias
da Saude Eixo teméatico: Medicina
Interna

Orientador: Prof. Dr. Juan Carlos Yugar Toledo
S&o José do Rio Preto

2018



Elizabeth do Espirito Santo Cestario

BLOQUEIO SEQUENCIAL DO NEFRON EM
COMPARACAO COM O BLOQUEIO DUPLO DO
SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA NO
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

RESISTENTE

BANCA EXAMINADORA
TESE PARA OBTENCAO DO GRAU DE DOUTOR

Presidente e Orientador: Prof. Dr. Juan Carlos Yuga r Toledo

2° Examinador:

3° Examinador:

4° Examinador:

50 Examinador:

Suplentes:

Sao José do Rio Preto, [




Cestario, Elizabeth do Espirito Santo

Bloqueio sequencial do néfron em comparacdo com o bloqueio
duplo do sistema renina angiotensina no tratamento da hipertensao
arterial resistente/ Elizabeth do Espirito Santo Cestario

Sao José do Rio Preto, 2018 p.73.

Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Sao José do Rio
Preto - FAMERP

Eixo Tematico: Medicina Interna

Orientador: Prof. Dr. Juan Carlos Yugar Toledo

1.Hipertensao Arterial Resistente; 2. Agentes Natriuréticos; 3. Duplo
Bloqueio do Sistema Renina Angiotensina 4. Bisoprolol




DEDICATORIA

Dedico este trabalho

Ao meu esposo Carlos pelo apoio incondicional em
todos os momentos, principalmente nos de incerteza, muito
comuns para quem tenta trilhar novos caminhos.

Sem vocé nenhuma conquista valeria a pena.

Aos meus pais Moisés (in memorian) e Corcina que
dignamente me apresentaram a importancia do caminho do

trabalho, da honestidade e da persisténcia.



AGRADECIMENTOS

O principal agradecimento dedico a Deus, pela minha vida e pela paz

Nnos momentos em que me encontrei incapaz de prosseguir.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Juan Carlos Yugar Toledo, pela
oportunidade, paciéncia, profissionalismo e pelo aprendizado, que sera, com

toda conviccao, para a vida toda.

Aos meus irmaos, por fazerem parte da minha vida, me ensinando a arte

da convivéncia.
Ao Prof. Dr. José Fernando Vilela Martin pelo apoio e pelo aprendizado.

A equipe de trabalho do ambulatério de hipertenséo, pela fraternidade no
dia a dia e pelas risadas, mas, principalmente pela ajuda na realizacdo desse

trabalho.

A todos os amigos e funcionarios do ambulatério do hospital de base,

obrigada pelo apoio e amizade.

Aos pacientes e voluntarios que participaram deste projeto, muito

obrigada pela confianca.



EPIGRAFE

N&ao facas do amanha o sinbnimo de nunca, nem o ontem te

seja 0 mesmo que nunca mais. Teus passos ficaram. Olhes para
tras, mas va em frente, pois ha muitos que precisam que chegues
para poderem seguir-te.

Charles Chaplin



LISTA DE TABELAS E QUADROS

Tabela 1 — Valores de referéncia para a definicdo de HA pelas medidas de
consultorio, MAPA € MRPA .....oooiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 05

Tabela 2 — Classificacdo da PA de acordo com a medicéo casual ou no

consultério a partir de 18 anos de idade ...........covvvviieiiiieeeeeeeeicie e, 12
Tabela 3 — Classificacéo do indice de Massa Corporal............c..cc......... 34
Tabela 4 — Caracteristicas CliNICaS ............cccvvvreiiiiiiiiiee e 40
Tabela 5 — Tabela de Comparacao dos Dados Bioquimicos................... 41
Tabela 6 — Valores de Pressao Arterial braquial de Consultorio............. 43
Tabela 7 — Resultados da MAPA pré-intervenc&o no grupo BSN............ 45
Tabela 8 — Resultados da MAPA pdés-intervencéo no grupo BSN........... 46

Tabela 9 — Resultados da MAPA pré-intervencéo no grupo DBSRAA .... 46
Tabela 10 — Resultados da MAPA prés-intervencao no grupo DBSRAA 47
Tabela 11 — Resultados pré-intervencéo da pressao sistolica central e Al/
AlT5 grupo BSN oo 49
Tabela 12 — Resultados pré-intervencéo da pressao sistolica central e Al/
Al75 grupo DBRSAA ... 49
Tabela 13 — Resultados poés intervencéo da presséao sistolica central e Al/
AlT5 grupo BSN oo 50
Tabela 14 — Resultados poés intervencéo da presséao sistolica central e Al/
Al75 grupo DBRSAA . 50

Quadro 1 - Etapas para a afericBo daPA .........oovviiiiiiiiiieecie e 11



Quadro 2 - Dimensfes do manguito de acordo com a circunferéncia do

Quadro 3 - Duplo Bloqueio do SRAA — Resumo das Recomendacdes... 24



LISTA DE FIGURAS E GRAFICOS

Figura 1 - Fisiopatologia da Hipertensao Arterial Resistente .............. 09
Figura 2 - Acbes da All na funcéo, estrutura e na aterosclerose ........ 20
Figura 3 — Bloqueio Sequencial do Néfron............cccceeevveeeeviiieiiinnnnnnnn. 25
Figura 4 — Esquema de Adicdo do DBSRAA .........ccceeiiiieeeeveeeiiinnn 26
Figura 5 — Fluxograma de Randomizacgao ..............ccceeeeeeeeeeveevnnnnnnnnnnn. 29

Figura 6 — Fluxograma de avaliacdo dos pacientes com suspeita de

H AR e e 30
Figura 7 — Fluxograma do eStudo ..........cccoeeeeiiiiiiiiiiiiiiee e 31
Figura 8 — Desenho do estudo.............uviiiiiiiiiiicciccee e 32
Figura 9 — Tonometria de aplanacéo da artéria radial......................... 37
Figura 10 — Hipertensao arterial resistente — definicdo....................... 53
Grafico 1 — Evolucdo da PAS nos grupos BSN e DBRSAA................ 44
Grafico 2 — Evolucdo da PAD nos grupos BSN e DBRSAA................ 44
Grafico 3 — Comportamento de PAS e PAD na MAPA grupo BSN..... 47

Grafico 4 — Comportamento de PAS e PAD na MAPA grupo DBSRAA

Grafico 5 — Comportamento da Presséao Central e Al75 grupo BSN .. 51

Grafico 6 — Comportamento da Pressao Central e Al75 grupo DBSRAA

Vi



LISTA DE ABREVIATURAS

Al Augmentation Index

BRA Bloqueadores dos Receptores AT1 da Angiotensina
BSN Bloqueio Sequencial do Néfron

DBSRAA Duplo Bloqueio do Sistema Renina -Angiotensina
DCV Doencas Cardiovasculares

HA Hipertensédo Arterial

HAR Hipertensdo Arterial Resistente

HVE Hipertrofia Ventricular Esquerda

IECA Inibidores da enzima conversora de angiotensina
MAPA Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial
MRPA Monitorizacéo Residencial da Pressao Arterial
SRAA Sistema Renina - Angiotensina-Aldosterona

PA Pressao Arterial

PAS Presséo Arterial Sistolica

PAD Pressao Arterial Diastolica

VOP Velocidade da Onda de Pulso

vii



RESUMO

Introducdo: Hipertensdo arterial resistente (HAR) € uma entidade clinica de
dificil manejo. Identificar a contribuicdo do volume e da atividade da renina na
manutencdo dos niveis pressoricos poderia individualizar o tratamento.
Objetivos: Demonstrar a eficacia da terapéutica do bloqueio sequencial do
néfron (BSN) em relacdo ao bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona associado ao betablogueador (BDSRA) em pacientes com HAR
com taxa de adesédo > 85%, apdés 20 semanas de tratamento. Casuistica e
Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo, aberto, randomizado, paralelo
de comparacdo entre dois regimes terapéuticos para HAR: BSN versus
BDSRA. BSN consiste em um aumento progressivo da deplecdo de sédio com
diurético tiazidico, seguido de bloqueio do receptor mineralocorticoide, seguido
de doses progressivas de diuréticos de alca e finalmente bloqueio dos canais
de sédio. BDSRA consiste em reforcar o efeito do bloqueador do receptor da
angiotensina | (BRA) com um inibidor da enzima conversora da angiotensina
(IECA), seguido de um betabloqueador para diminuir a secre¢cdo de renina.
Foram randomizados setenta e dois pacientes HAR (35 para BSN 13M/22F e
37 para DBSRA 14M/23F) procedentes do ambulatério terciario (HB-FAMERP).
Foram usados os critérios das VIl Diretrizes de Hipertensédo e V Diretrizes de
MAPA e MRPA SBC-SBH. A PA foi monitorada com equipamento o SpacelLabs
90207 com para programacdo do equipamento e emissdo de relatérios.
Resultados : As caracteristicas clinicas e os parametros laboratoriais dos 72
pacientes com HAR randomizados para BSN (n=35) ou DBSRA (n=37) foram

semelhantes em ambos os grupos. No final do estudo, houve reducao
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RESUMO

significante da pressao de consultério (PAS e PAD) em ambos os grupos poés-
intervencao (Grupo BSN: PAS inicial: 174,5 +21,08; PAS final: 127,0 £ 14,74,
PAD inicial:105,3 +15,5; PAD final: 78,11 £9,28 (p<0,0001); Grupo DBSRA:
PAS inicial: 178,4 +21,08; PAS final: 134,4 + 23,25; PAD inicial:102,7 +11,07;
PAD final: 77,33 +13,75 (p<0,0001). A maior reducdo da pressao sistolica
central foi observada no grupo BSN (p<0,005.) A MAPA apresentou reducéo
significativa da PAS e PAD em ambos os grupos (Grupo BSN p<0,0001 para
PAS e PAD pré x poés-intervencdo. Grupo DBSRA p<0,0001 para PAS e PAD
pré x poés-intervencao). Nao houve abandono do tratamento devido a eventos
adversos da medicacdo. Conclusdo: BSN e DBSRA associados ao
betabloqueador em hipertensos resistentes com adesao plena ao tratamento
apresentaram excelente eficacia terapéutica. Entretanto, o grupo BSN mostrou
maior reducéo absoluta dos valores da presséao arterial sistélica central.
Palavras-Chave: 1. Hipertenséo Arterial Resistente; 2. Agentes Natriuréticos;

3. Duplo Bloqueio do Sistema Renina Angiotensina 4. Bisoprolol.



ABSTRACT

Introduction: Resistant hypertension (RHT) is a clinical entity, difficult to
manage. To identify the contribution of the volume as well as the renin activity
from the maintenance of blood pressure levels could individualize the
treatment.

Objectives: To demonstrate the efficacy of therapy of sequential nephron
blocking (SNB) in relation to the double blockade of the renin-angiotensin-
aldosterone system associated with beta-blockers (DBRAS) in patients with
RHT with > 85%-adherence rate after 20 weeks of treatment. Casuistic and

Methods: A prospective study was conducted, open, randomized, parallel
comparison between two regimens for RHT: SNB versus RAASDB. SNB
consists in a progressive increase of sodium depletion with thiazide, followed by
a blockade of mineralocorticoid receptor, followed by progressive doses of loop
diuretics and finally blocking sodium channels. RAASDB consists in reinforcing
the effect of angiotensin receptor blocker (ARB) with an angiotensin converting
enzyme inhibitors (ACEI), followed by betablockers to decrease the renin
secretion. Seventy two patients were randomized (35 to SNB 13M/22F and 37
to RAASDB14M/23F) coming from the tertiary outpatient clinic (HB-FAMERP).
We used the criteria of VII Guidelines for Hypertension and V Guidelines for
ABPM and HBPM SBC-SBH. The BP was monitored with the SpacelLabs 90207
ABPM using appropriate software of the equipment and issuing reports.
Results : Baseline clinical characteristics and laboratory parameters of the 72
patients with primary resistant hypertension randomized to SNB (n=35) or
RAASDB (n=37) were similar across both study groups. At the end of the study,
a significant reduction of the office pressure was observed (SBP and DBP) in
both postintervention groups (SNB group: initial SBP: 174.5 + 21.08; final SBP:
127.0 £ 14.74; Initial DBP: 105.3 + 15.5, final DBP: 78.11 £+ 9.28 (p <0.0001),
RAASDB group: initial SBP: 178.4 £ 21.08, final SBP: 134.4 + 23.25, initial
DBP: 102.7 £ 11.07, final DBP: 77.33 + 13.75 (p <0.0001). Central systolic
pressure had a greater reduction in the SNB group (p <0.005). ABPM had a
significant reduction of SBP and DBP in both groups (SNB group p <0.0001 for
SBP and DBP pre x post-intervention, RAASDB group p <0.0001 for SBP and
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DBP pre x post-intervention). No discontinuation due drug-related adverse
events in both study groups. Conclusion : SNB and RAASDB associated with
the beta-blocker in RHT patients with full adherence to the treatment showed
excellent therapeutic efficacy. However, the SNB group disclosed a greater
absolute reduction of central blood pressure values.

Keywords: Resistant hypertension, Natriuretic agents, Dual blockade of the

renin-angiotensin system, Bisoprolol.
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1. INTRODUCAO

1.1. ConsideracOes Gerais

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de mortalidade
e incapacidade laboral na maioria dos paises, desenvolvidos ou ndo. De acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) cerca de 75% das mortes por DCV
ocorrem em paises de baixa e média renda e 80% das mortes por DCV sao
devidas a infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. (1)

A hipertenséo arterial (HA) € uma doenca multifatorial e complexa que se
caracteriza por valores elevados e mantidos da pressao arterial (PA). Esta
associada a alteracbes funcionais e estruturais dos oOrgaos-alvo (coracao,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) (2) e, também, a alteracbes metabolicas, o
gue eleva, por sua vez, o risco de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais.
3)

HA é um dos principais fatores de risco modificaveis para doencas
cardiovasculares e um dos mais importantes problemas de saude publica, com
alta prevaléncia. (4) A medida que a PA se eleva a partir de 115/75 mmHg, a
taxa de mortalidade por doencga cardiovascular aumenta progressivamente de

forma linear, continua e independente. (5) (6) (7) (8)

1.2.Epidemiologia
HA atinge, em média, 30% da populacdo adulta, o que corresponde a
aproximadamente 1,2 bilhdo individuos no mundo. (4) Sabe-se, também, que
nos ultimos anos, devido a epidemia de obesidade, maior longevidade e

sedentarismo houve aumento da prevaléncia da HA. (9)
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A prevaléncia de HA encontrada, nas duas ultimas décadas, em estudos
brasileiros encontra-se acima de 30%, considerando-se valores de PA = 140/90
mmHg. Em 22 estudos a prevaléncia ficou entre 22,3% e 43,9%, (média de
32,5%), com mais de 50% entre 60 e 69 anos e 75% acima de 70 anos. (9, 10)

Entre homens e mulheres, a prevaléncia foi semelhante a encontrada em
outros paises, 35,8% nos homens e 30% nas mulheres. Em 2009, Pereira
demonstrou, numa revisdo sistematica quantitativa de 2003 a 2008, de 44
estudos em 35 paises, uma prevaléncia global de 37,8% em homens e 32,1%
em mulheres. (11)

Nas ultimas 3 décadas os estudos populacionais evidenciaram uma
prevaléncia de HA entre 26,8% e 31,9% (média de 28,9%), considerando-se 0
valor de PA = 140/90 mmHg utilizado nesses estudos. (12) (13) (14) (7, 15)

Observou-se nesses estudos que os individuos mais acometidos estao
acima de 60 anos (50% entre 60 e 69 anos e 75% nos individuos acima de 75
anos). (13) (14) (16)

Na América Latina os dados sobre prevaléncia de HA sdo muito diferentes
de um pais para o outro. Isso ocorre nao somente pelas diferencas raciais entre
as populacbes como também em funcdo dos diferentes critérios adotados.
Diferencas semelhantes também sdo encontradas quando se analisa
conhecimento da doenca por parte dos pacientes, tratamento e controle da
hipertensao arterial dentro das metas preconizadas. (8)

Embora essa prevaléncia elevada e muitas pesquisas realizadas, a

etiologia da maioria dos pacientes hipertensos continua indefinida e o seu
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controle segue de forma inadequada, atingido cifras de até 50% de hipertensos
sem controle em algumas amostras populacionais. (17)

As reais taxas de tratamento, numero de farmacos administrados e
controle da HA sdo desconhecidas, entretanto dados do estudo ALLHAT que
acompanharam prospectivamente 40 mil pacientes, mostraram que 49% dos
pacientes tiveram sua PA controlada com um ou dois farmacos, e a outra
metade precisou de trés ou mais anti-hipertensivos para alcancar as metas
pressoricas recomendadas. (18)

No Brasil, 14 estudos populacionais (1994-2009) evidenciariam baixos
niveis de controle da PA, somente cerca de 19,6% da populacdo analisada

estava com a PA controlada. (9)

1.3.Hipertenséo Arterial
1.3.1. Diagnostico e Classificacdo da Hipertenséo Arterial

A hipertensao arterial (HA) é definida por niveis elevados e sustentados
de PA (2140/90 mmHg). Esta entidade clinica € a doenca de carater crénico
mais frequente no mundo ocidental (19), tornando-se um dos maiores fatores de

risco para doencgas cardiovasculares. (4) (20)

A HA tem seu prognostico alterado pela presenca de outras
comorbidades, tais como: dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a
glicose e diabetes melito (DM).(21) (22) Essa entidade clinica se associa de
forma independente com desfechos cardiovasculares como o acidente vascular

cerebral e a morte subita. Além disso, é importante fator de risco para infarto
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agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica e
insuficiéncia renal crénica. (21-23)

A origem da HA é, em geral, de origem poligénica tendo interacfes diretas
com o0 meio ambiente. Apesar dos varios polimorfismos descobertos, o papel de
cada um na génese da hipertensao arterial permanece incerto.

Uma pequena parcela dos pacientes, 5 a 10% dos casos, tem uma causa
secundéria para a hipertensao. (24)

A tabela 1 mostra a classificacdo da HA segundo as VIl Diretriz de HA da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, considerando as afericbes de consultério,
MAPA e MRPA. (25)

Apesar da disponibilidade ampla de farmacos para o tratamento da HA
dados do National Health Nutrition and Education Survey demostraram que o0
controle dessa entidade clinica é baixo. Na populagdo americana apenas 35%

dos adultos hipertensos estao controlados (PA< 140/90 mmHg). (26)

O nao controle parece estar associado a diversos fatores, dentre eles, a
falta de adesdo a terapia medicamentosa, tratamento inadequado, obesidade,
excesso de ingesta salina, hipertensdo secundaria e uso associado de outros
farmacos. Quando evidenciados, podemos realizar o tratamento adequado
desses fatores. Estes fatores, quando identificados, podem ser tratados de

maneira eficaz. (27)

Além disso, sabemos que a presenca dos diversos polimorfismos que
contribuem para a fisiopatologia da HA e que variam de um individuo para outro,
podem comprometer a eficacia terapéutica. Entretanto, existe uma quantidade

significativa dos pacientes hipertensos que sao resistentes ao tratamento,
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mesmos eliminando todos esses fatores e apesar do uso de varios farmacos
associados. Estes pacientes sao classificados como hipertensos resistentes.

(20)

Tabela 1: Valores de referéncia para a definicdo de HA pelas

medidas de consultério, MAPA e MRPA

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Consultério = 140 e/ou =90
MAPA

Vigilia =135 e/ou =85
Sono =120 e/ou =70

24 horas =130 e/ou >80
MRPA =135 e/ou > 85

PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica.

1.3.2 Hipertenséo Arterial Resistente (HAR)

Hipertensdo Arterial Resistente (HAR) € definida quando a Presséo
Arterial (PA) permanece acima das metas recomendadas com o0 uso de trés
farmacos anti-hipertensivos com acfes sinérgicas em doses maximas
preconizadas e toleradas, sendo um deles preferencialmente um diurético e um
periodo minimo de acompanhamento de seis meses, ou quando em uso de

guatro ou mais farmacos anti-hipertensivos, mesmo com a PA controlada. (28)
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HAR verdadeira deve ser diferenciada da pseudorresisténcia, que ocorre
em razéo de ndo adeséao ao tratamento, medidas inadequadas da PA, prescricao
de doses ou esquemas terapéuticos nao apropriados, ou presenca do efeito do
avental branco. (20, 28)

De acordo com o | Posicionamento Brasileiro Sobre Hipertensao
Resistente, a recomendacao para a investigagao e acompanhamento da HAR
passa pela exclusdo das causas de pseudorresisténcia, confirmagéo dos valores
pressoéricos elevados, exclusdo de hipertensdo secundaria, uso de drogas e
substancias que elevam a PA, além de enfoque especial a adesdo ao
tratamento. (28) (Figuras 2 e 3)

A verdadeira prevaléncia de HAR é desconhecida. Em estudos
controlados, randomizados, com milhares de hipertensos, aproximadamente
25% a 30% dos participantes ndo atingem a meta de PA preconizada para esses
estudos apesar de receber 3 ou mais farmacos anti-hipertensivos sob cuidadosa
avaliacdo da adesao a terapia e inclusive monitorizagdo ambulatorial da PA
(MAPA), o que exclui pacientes com pseudorresisténcia.(29)

Dados observacionais do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) dos Estados Unidos de América coletados entre 2003-2008
mostraram que a prevaléncia de HAR nesse periodo foi de 8,9% entre adultos
com diagnostico de hipertensédo e de 12,8% entre adultos em tratamento anti-
hipertensivo. (30) Da mesma forma, um grande estudo populacional realizado na
Espanha (com 68 000 pacientes) constatou que a prevaléncia de HAR foi de

14,8% entre hipertensos tratados. Porém vale ressaltar que esse € um estudo
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retrospectivo e, portanto, ndo permite analise de otimizacao de tratamento. Com
base nesses estudos recentes é justificavel afirmar que a prevaléncia de HAR

deva ser aproximadamente de 14%. (31)

1.3.3 Fisiopatologia da HAR

Sob o ponto de vista fisiolégico, tanto em individuos normais como em
hipertensos, a pressao arterial € mantida pela regulagdo continua do débito
cardiaco e da resisténcia vascular periférica, exercida em trés locais anatémicos:
arteriolas, vénulas pés-capilares (vasos de capacitancia) e coragcdo. Um quarto
local anatdmico de controle, o rim contribui para a manutencédo da PA ao regular
o volume do liquido intravascular. (32)

O sistema nervoso participa do controle autondmico da PA, acdo que
envolve o barorreflexo, mediada por fibras eferentes do sistema nervoso central
gue atuam sobre o coracdo e vasos sanguineos. Essa ativacao regula a PA em
concomitancia com 0S mecanismos humorais provenientes da ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Tanto nos individuos
normotensos quanto em individuos hipertensos, a PA é controlada pelos

mesmos mecanismos. (33)

Em hipertensos resistentes, além dos mecanismos citados acimas estao
envolvidos o aumento do tbnus do musculo liso vascular e da volemia e ocorre

uma exacerbagcdo da atividade do sistema simpatico e a hiperatividade do

SRAA. (Figura 1)

A sensibilidade aumentada ao sédio parece ser o fator principal na

compreensao da fisiopatologia dessa sindrome nao s6 por integrar 0s
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mecanismos anteriores, mas também por justificar, em parte, a variabilidade da
resposta terapéutica em pacientes com HAR. (34)

O sistema regulatério de controle do sdédio corporal total é realizado pelo
SRAA, peptideo atrial natriurético e receptores atriais e renais de pressao. A
retencdo de sbédio e agua pode levar a refratariedade da terapia anti-
hipertensiva. (35)

De acordo com a equacéo hidraulica, a PA é diretamente proporcional ao
produto do fluxo sanguineo (Débito Cardiaco — DC) multiplicado pela resisténcia
a passagem do sangue através das arteriolas pré-capilares (Resisténcia
Vascular Periférica — RVP).

O controle autondmico da PA envolve o barorreflexo, mediado por fibras
eferentes do sistema nervoso central que atuam sobre o coragcdo e vasos
sanguineos, essa ativacao regula a PA em concomitancia com 0s mecanismos
humorais provenientes da ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
(34, 36, 37)

A regulacdo da pressdo arterial nos hipertensos difere dos individuos
sadios, pelo fato de que os barorreceptores e o0s sistemas de controle renais de
volume sanguineo — pressdo parece estar ajustada em um nivel elevado de

pressao arterial. (38, 39)
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Hiperafidade Tono do masculo fiso Sensibiidads ao
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Angioiensinogénio = Angotensinel = Angiotensinall  Aldosterona

Atiidade do SRAA aumentada ’ ’

Disfuncao endotelial e remodelamento vascular

Figura 1 — Fisiopatologia da Hipertensdo Arterial Resistente(40)

1.34 Diagnéstico e Pseudorresisténcia

HAR verdadeira deve ser diferenciada da pseudorresisténcia, que ocorre
em razdo de medidas inadequadas da PA, uso de doses ou esquemas
terapéuticos ndo apropriados (20, 28), ou ainda, ndo adesdo ao tratamento e
presenca do efeito do avental branco. (20, 28, 41)

De acordo com o | Posicionamento Brasileiro Sobre Hipertensao
Resistente, a recomendacédo para a investigacdo e acompanhamento da HAR
passa pela exclusdo das causas de pseudorresisténcia, confirmagdo dos
valores pressoricos elevados, exclusdo de hipertensdo secundéria, uso de
drogas e substancias que elevam a PA (Anti-inflamatérios ndo hormonais,

corticosteroides, contraceptivos orais, quimioterapicos, antidepressivos,
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imunossupressores, descongestionantes nasais, anorexigenos e cocaina), além
de enfoque especial a adesao ao tratamento. (28, 42)

Paralelamente, deve-se pesquisar a presenca de causas secundarias de
HAR: coarctacdo da aorta, hiperparatireoidismo, doenca de Cushing, apnéia
obstrutiva do sono, doenca renal parenquimatosa, tumores intracranianos,
estenose de artéria renal, hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma. (43)

A avaliagédo da Hipertensdo do Avental Branco se faz através da MAPA e
da MRPA.(41)

Por fim, é importante ressaltar que, antes de classificar o paciente como
resistente, devem-se ter as doses dos farmacos otimizadas e que a adesao seja

confirmada.

1.4.Afericdo da PA - Classificagdo e Metodologia
A afericdo da PA deve ser realizada da forma mais precisa possivel. Para
tanto a VII Diretriz de Hipertensao traca orientagdes para a correta afericdo que

esta expressa no quadro 1.

10
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Quadro 1 — Etapas para a afericao da PA. (25)

1. Determinar a circunferéncia do braco no ponto médio entre acromio e olécrano;

2. Selecionar o manguito de tamanho adequado ao brago (ver Quadro 3);

3. Colocar o manguito, sem deixar folgas, 2 a 3 cm acima da fossa cubital;

4. Centralizar o meio da parte compressiva do manguito sobre a artéria braquial;

5. Estimar o nivel da PAS pela palpacao do pulso radial

6. Palpar a artéria braquial na fossa cubital e colocar a campéanula ou o diafragma do estetoscépio sem
compressao excessiva;

7. Inflar rapidamente atéultrapassar 20 a 30 mmHg o nivel estimado da PAS obtido pela palpacao;

8. Proceder a deflagdo lentamente (velocidade de 2 mmHg por segundo)

9. Determinar a PAS pela ausculta do primeiro som (fase | de Korotkoff) e, apds, aumentar ligeiramente
a velocidade de deflacao;

10. Determinar a PAD no desaparecimento dos sons (fase V de Korotkoff);

11. Auscultar cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do ultimo som para confirmar seu desaparecimento e
depois proceder a deflacédo rapida e completa*;

12. Se os batimentos persistirem atéo nivel zero, determinar a PAD no abafamento dos sons (fase IV
de Korotkoff) e anotar valores da PAS/PAD/zero;

13. Realizar pelo menos duas medi¢Bes, com intervalo em torno de um minuto. Medi¢cdes adicionais
deverdo ser realizadas se as duas primeiras forem muito diferentes. Caso julgue adequado, considere
a média das medidas;

14. Medir a pressdo em ambos 0s bragos na primeira consulta e usar o valor do braco onde foi obtida a
maior pressao como referéncia;

15. Informar o valor de PA obtido para o paciente; e

16. Anotar os valores exatos sem “arredondamentos” e o brago em que a PA foi medida.

11
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A Tabela 2 mostra a classifica¢@o da hipertensdo de acordo com 0s niveis

pressoricos (25):

Tabela 2 - Classifica ¢ao da PA de acordo com a medi¢&o casual ou

no consult 6rio a partir de 18 anos de idade (25)

Classificacao PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)

Normal <120 <80
Pré-hipertensao 121-139 81-89
Hipertensdo estagio

L 140 — 159 90 - 99
Hipertenséo estagio

) 160 - 179 100 - 109
Hipertensdo estagio

3 =180 =110

Quando a PAS e a PAD situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser

utilizada para classificacdo da PA.

Considera-se hipertenséao sistélica isolada se PAS =140 mm Hg e PAD < 90

mm Hg, devendo a mesma ser classificada em estagios 1, 2 e 3.

1.5.Velocidade de Onda de Pulso, Pressdo Central e Rigidez

Arterial
A aorta possui aspectos dinamicos que determina um valor de presséo,
denominado pressdo arterial central. Este valor é mantido por mecanismos
complexos, fatores hemodinamicos, reflexos locais e sistémicos, ativagao neuro-

humoral e mudancas na reatividade vascular. Dessa maneira, o endotélio exerce

12
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fungBes enddcrinas, paracrinas e autdcrinas, que modulam altera¢des funcionais
e estruturais da parede arterial modificando a sua distensibilidade e,
consequentemente, a rigidez arterial. (44)

A rigidez arterial € um dos preditores de risco para eventos
cardiovasculares maiores (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
insuficiéncia cardiaca) e um dos principais determinantes para a elevacdo da
pressdo central e da pressao de pulso, o que tem sido associado a uma maior
morbi-mortalidade nos pacientes hipertensos, diabéticos, nefropatas crénicos e
idosos. (14)

Sabemos também que o0s pacientes hipertensos e diabéticos néao
controlados, bem como os individuos tabagistas apresentam diferentes padrées
de disfungao vascular. (45)

A rigidez arterial é uma lesdo de 6rgdo- alvo importante e para sua
avaliacdo o método padrédo-ouro € a mensuragdo da velocidade da onda de

pulso (VOP).

1.6 Métodos de Afericdo da Pressao Arterial e da Presséo Central

A afericdo da PA pode ser realizada com esfigmomanOGmetros manuais,
semi-automaticos ou automaticos. Esses aparelhos devem ser validados e sua
calibracdo deve ser verificada anualmente, de acordo com as orientagdes do
INMETRO. A PA deve ser medida no braco utilizando-se manguito adequado a

circunferéncia do mesmo. (Quadro 2). Se houver suspeita de HA secundaria a

13
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coartagdo da aorta, a medi¢cdo devera ser realizada nos membros inferiores,
utilizando-se manguitos apropriados. (46)

Nos individuos idosos, diabéticos ou com diagndstico de disautonomia ou
em uso de farmacos anti-hipertensivos deve-se pensar na possibilidade de
hipotensdo ortostatica. Nesse caso, deve-se medir a PA com o paciente de pé,
apos 3 minutos, sendo a hipotensao ortostatica definida como a redugcédo da PAS
> 20 mmHg ou da PAD > 10 mmHg.(47, 48) Recomenda-se a realizacdo de
varias medicdes, com o paciente sentado em ambiente calmo e confortavel para
melhorar a reprodutibilidade. (49)

Para afericdo precisa e confirmacgdo diagnostica da PA podemos utilizar a
MAPA e a MRPA.

A MAPA é o método que permite o registro indireto e intermitente da
pressao arterial durante 24 horas, enquanto o paciente realiza suas atividades
habituais na vigilia e durante o sono. Sao consideradas anormais na MAPA as
médias de pressao arterial de 24 horas, vigilia e sono acima de 130/80, 135/85 e
120/70 mmHg, respectivamente. A MRPA é o registro da pressao arterial por
método indireto, com trés medidas pela manha e trés a noite, durante cinco dias,
realizado pelo paciente ou outra pessoa treinada, durante a vigilia, no domicilio
ou no trabalho, com aparelhos validados. (25)

Para a Pressao Central utiliza-se a Tonometria de Aplanacdo -
Aumengtation Index (Al). A andlise do Al é realizada simultaneamente com a
verificacdo da PA periférica com o tondmetro de aplanacdo HEM9000-AI,

equipamento validado, da marca OMRON (JAPAN). Inicia-se o procedimento
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com estabilizacdo da pressao arterial mediante afericdo da presséo braquial
duas vezes consecutivas com intervalo de 2 minutos entre elas, no braco
ipsilateral do paciente. Sendo aceitas as afericbes com diferenca < 10 mmHg
para a PAS e <5 mmHg para a PAD. Ap0s a estabilizacdo, aplica-se o sensor
do tonbmetro na artéria radial do paciente e procede-se a leitura do Al, trés

vezes, com intervalo de trés minutos entre as leituras.

15
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Quadro 2 -Dimensdes do manguito de acordo com a circunferéncia do

membro(25)
Circunferénc Denomin a¢ Largura Comprimen
ia do brago (cm) ao do manguito do manguito to da bolsa (cm)
(cm)
<6 Recém- 3 6
nascido
6-15 Crianca 5 15
16-21 Infantil 8 21
22-26 Adulto 10 24
pequeno
27-34 Adulto 13 30
35-44 Adulto 16 38
grande
45-52 Coxa 20 42
1.7 Tratamento da HAR

As recomendacfes dos consensos e posicionamentos para o tratamento
da HAR enfatizam adocao plena das medidas ndo farmacolégicas e adesao
superior a 80% no uso de farmacos anti-hipertensivos. (46)

As recomendacbes para tratamento ndo farmacologico devem incluir
estimulo & mudanca do estilo de vida, pratica de exercicios fisicos regulares e

diminuicdo no consumo de bebidas alcodlicas e cessacdo do tabagismo. (20, 50)
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Para o tratamento farmacolégico da HAR devem ser considerados o0s
diversos aspectos da fisiopatologia da HAR, sendo necessario um esquema
triplice que inclua um IECA ou BRA, um antagonista dos canais de célcio e um
diurético tiazidico, em doses plenas e toleradas.(46) O quarto farmaco deve ser
dado de forma individualizada. A escolha do quarto farmaco assim como anti-
hipertensivos adicionais deve ser individualizada. (51)

Mais recentemente temos visto o0 surgimento de novas propostas
terapéuticas como a estimulacdo dos barorreceptores de forma cronica (52, 53)
e a denervacdo simpatica renal. (54) Apesar do estudo com denervacédo ter
mostrado uma melhora significativa da PA, estudos clinicos posteriores nao
confirmaram diferenca entre o grupo que otimizou o tratamento e o grupo que

fez a denervacgao.(55)

1.7.1 Bloqueio Sequencial do Néfron
Os Diuréticos sdo farmacos de reconhecido valor, embora seja uma
classe heterogénea, usados no tratamento da hipertenséo, insuficiéncia cardiaca

e disturbios eletroliticos.

Embora seja uma classe bastante heterogénea, algumas generalizagdes
podem ser admitidas. A excecdo dos antagonistas dos receptores de manitol e
vasopressina, todos os diuréticos agem bloqueando a reabsorcdo de soédio em
varios locais dentro dos tubulos renais. Os inibidores da anidrase carbdnica, os
diuréticos tiazidicos, os diuréticos de alga sdo secretados no Iumen tubular via

acido organico alcancando seus locais de acdo. Por outro lado, os antagonistas

17
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da aldosterona chegam ao seu local de acdo, as células principais do ducto

coletor cortical, através da corrente sanguinea. (56)

A utilizagdo de diuréticos para tratar a hipertensdo promove reducédo da
reabsorcdo de sodio e agua. O que muitas vezes acontece é que ao bloquear
um determinado segmento do néfron, outro segmento pode, por mecanismos

compensatorios, reduzir a perda de sédio e agua.(57)

A associagdo de diuréticos pode reduzir ou minimizar a resisténcia

diurética, um processo complexo que envolve (58):
e Ativacao neuro-hormonal,
* Diminuicao da perfusao renal,
* Falta de adeséo ao tratamento;
* Diminuicao da secrecéo tubular;
* Resposta antecipada (Post Diu Na Ret);
e Resposta tardia (Bracking phenom);
* Reabsorc¢ao distal ao local de agao;
* Niveis de diurético no tubulo e
* Diminuicao do efeito diurético.

A utilizacdo de doses baixas de diferentes diuréticos que atuam em
diferentes segmentos dos tubulos coletores reduz a absorcéo de sodio e diminui

a incidéncia de efeitos adversos dos farmacos administrados isoladamente.
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Clortalidona atua no tubulo contorcido distal, furosemida na por¢gdo ascendente
da alca de Henle, espironolactona no tubulo coletor (cortical) e amilorida, da

mesma forma, atua na porcao proximal do tubulo coletor.(59)

Em 2012, Bobrie propds uma nova abordagem para o tratamento do
hipertenso resistente: o Bloqueio Sequencial do Néfron. Nessa proposta, foi
iniciado diurético tiazidico junto com um blogueador do receptor da angiotensina
(BRA) e um bloqueador do canal de calcio e associado, sequencialmente,
espironolactona, furosemida em doses progressivas e finalmente amilorida.(60)
Os resultados desse estudo mostraram melhora significativa nos niveis
pressoricos quando comparados com o grupo que recebeu associacao de BRA e
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), com efeitos adversos

semelhantes nos dois grupos.

1.7.2 Duplo Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona

O sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um sistema
neuroendocrino complexo, essencial para a regulacdo da pressao arterial, das
funcbes troficas do sistema cardiovascular e do equilibrio hidroeletrolitico.
Participa ainda da protecdo do endotélio cardiovascular, cerebral e renal,
modulando as respostas inflamatoria e proliferativa. O desequilibrio desse
sistema leva a hipertensao arterial e expansao da cascata pro-inflamatéria, pré-

trombatica e aterogénica, promovendo lesdes em 6rgaos-alvo. (61)
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A ativacdo do SRAA da origem a progressao das lesdes em 6rgdos alvos
como: hipertrofia ventricular esquerda, hipertrofia vascular, progressdo da
insuficiéncia cardiaca, agdo na remodelacdo ventricular pos-infarto do miocéardio
e alteracbes renais estruturais(61-64)Sua atuacdo na homeostase
cardiovascular é incontestavel, talvez mais como fator de crescimento que como

hormonio vasopressor (Figura 2 ).

Trombose
Disfungdo endotelial

ANGIOTENSINA ~ e AUMENTA Agregacio plaquetria

YYYVYY

Estimulo tréfico
Crescimento e migragao de
células do musculo liso
REDUZ
APOPTOSE

Figura 2 — Agbes da All na fungéo, estrutura e na aterosclerose

Dois diferentes tipos de sistemas renina-angiotensina foram identificados
no corpo humano: o circulante e o tecidual, que parece exercer agao importante
na homeostase circulatéria. Esse sistema auxilia na regulacdo da pressao
arterial através do efeito vasoconstritor da angiotensina Il e através da retencéo

de sddio pela aldosterona. (35, 64)
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1.7.2.1 Acdes esperadas do duplo bloqueio

O uso concomitante de IECA e BRA se baseia no fato de que existe um
“escape” no uso isolado de bloqueadores do sistema renina-angiotensina que
ocorre em virtude da associacdo de contra-regulacdo reativa que aumenta a
atividade plasmatica da renina, angiotensina | e eliminacdo progressiva no final
do intervalo das doses desses farmacos. Esses dois efeitos podem explicar
porque ocorre uma atenuacao da resposta pressoérica aos IECA ap0ls 24 a 48
horas da ultima dose. (65)

A associacdo dessas duas drogas pode minimizar esse escape por
atuarem de forma sinérgica.

Vérios estudos testaram a eficacia e seguranca do duplo bloqueio, mas
até o presente momento nenhum estudo mostrou superioridade no tratamento
da hipertensdo nos regimes combinados em relagcdo aos regimes isolados de
tratamento.(66)

De acordo com os ensaios clinicos ja realizados, as diretrizes existentes
nao recomendam o uso do duplo bloqueio na prética diaria do cardiologista.
Essa estratégia fica reservada para situagcdes especiais como hipertensao
arterial resistente, nefropatia com proteinuria significativa e alguns casos de
insuficiéncia cardiaca (67)

1.7.2.2 Estado atual do duplo blogueio

Atualmente os dados apontam para o uso do duplo bloqueio apenas em

alguns grupos selecionados de pacientes como no caso dos pacientes HAR,

nesses pacientes o Duplo Bloqueio do SRAA associado com a espironolactona
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permite alcangar a meta pressérica sem aumentar o risco de hipercalemia. (20,
68)

O | posicionamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre HAR
orienta 0 uso da espironolactona como o quarto farmaco de escolha no
tratamento desses pacientes, podendo ser utilizado o Duplo Bloqueio do SRAA
em casos especificos.(28)

Algumas evidéncias apontam para o maior beneficio do duplo bloqueio do
SRAA em relacdo ao uso dessas classes separadamente na redugcao da
proteindria e, portanto, no retardo da progressao da lesdo renal na nefropatia
diabética e ndo diabética. Em sua metanalise, Kunz demonstrou que houve
reducdo de 18% e 25 % da proteinuria com o duplo bloqueio quando comparado
com a monoterapia com IECA ou BRA em estudos com durac¢édo de cinco a 12
meses. (69) Entretanto, no estudo ONTARGET nao houve reducao da
ocorréncia dos desfechos renais maiores. (43)

O | posicionamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre HAR
aponta outra situagdo clinica onde o bloqueio duplo do SRAA poderd ser
interessante que sdo os pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca (IC) que
continuam sintomaticos mesmo com doses otimizadas de IECA e
betabloqueadores.

No estudo CHARM-added, houve reducdo acentuada de desfechos
cardiovasculares com a associagdo de BRA e IECA e nao houve aumento dos

efeitos adversos. (70)
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As evidéncias, que atualmente suportam ou ndo o uso do DB do SRAA
em diferentes situac¢des clinicas, estdo apresentados no Quadro 3, adaptado de

Krause. (71)
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Quadro 3. DBSRAA — Resumo das Recomendacdes. Adap. de Krause

Condigéo Clinica Nivel de
Recomendacdes e Alertas
evidéncia
Diretrizes ndo recomendam. Pequena reducdo adiciona | da PA,
Hipertenséo arterial com mais EA (hipotenséo, hipercalemia e aumento da  creatinina).
D
Outras combinacdes sdo mais sinérgicas
Hipertenséo arterial Diretrizes recomendam. Estratégia terapéut ica alternativa a partir
resistente do quarto farmaco B
Insuficiéncia cardiaca com
Nao esta recomendado
FE preservada D
Insuficiéncia cardiaca com Pode ser considerado para pacientes que persistams  intomaticos.
FE reduzida Reduz hospitalizacéo por IC e mortalidade cardiovas  cular B
Cardiopatia isquémica N&o esta recomendado, com ou sem FE preservada
D

Nefropatia diabética com

microalbumindria

Evidéncia clinica limitada. Proteindria pode serre  duzida

Nefropatia diabética com

macroalbumindria

Evidéncia clinica limitada. Estratégia pode ser con  siderada

Nefropatia diabética com

proteindria <500 mg/dl

Evidéncia clinica limitada. Proteindria pode serre  duzida
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1.8 JUSTIFICATIVA

Dessa forma, identificar a contribuicdo do volume e da atividade da renina
na manutencdo dos niveis pressoricos poderia individualizar o tratamento,
através de uma escolha mais eficaz para o controle da hipertenséo arterial, seja
atuando sobre o controle de volume ou no equilibrio de sédio, seja atuando nos
efeitos renais do sistema renina-angiotensina-aldosterona. (72)

O blogueio sequencial do néfron consiste em um aumento progressivo da
deplecéo de sédio. Apds a administracdo de um diurético tiazidico e bloqueio do
receptor da aldosterona administra-se sequencialmente, baixas doses de
furosemida e finalmente amilorida, que potencializa o efeito natriurético. (60)

(73) Figura 2

Tabulo contorcido Tabulo contorcido
Arteriola proximal 65-70% distal 5%

eferente ot \ =
N = . - ‘
I%QJ —a Na ’\b‘ -

Arteriola
aferentc Bi
loqueadores

Espironolactona é__
Na* fK*
e -

Amilorida

Alga de
Henle 25%

Figura 3 — Bloqueio Sequencial do Néfron — Adaptado de Michel Ernst
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O bloqueio do sistema renina-angiotensina aldosterona consiste em
reforcar o efeito do bloqueador do receptor da angiotensina 1 (BRA)
adicionando-se sequencialmente, um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) para reduzir os niveis de de angiotensina (Ang) Il
resultantes do estimulo do bloqueio do receptor da angiotensina Il e, a seguir,
administrar um betabloqueador para diminuir a secrecao de renina aumentada

anteriormente por ambos BRA e IECA. (65, 74) (Figura 4)

Reduzir os niveis de
angiotensina (Ang) Il

Diminuir a secre¢do de
renina

Figura 4 — Esquema de Adicdo do DBSRA
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Demonstrar a eficacia terapéutica do bloqueio sequencial do néfron em
relacdo ao bloqueio do sistema renina angiotensina associado ao
betabloqueador em pacientes HAR com taxa de adesdo > 85%, apo6s 20

semanas de tratamento.

2.20bjetivos especificos

Avaliar e comparar a resposta pressorica dos pacientes HAR;

- Avaliar efeitos colaterais, adesdo e a relacdo custo-efetividade, apos 20

semanas de tratamento;

- Avaliar a pressao central nos pacientes hipertensos resistentes.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. CASUISTICA
3.1.1 Caracteristicas dos pacientes e Aprovacédo do CEP
Foi realizado um estudo prospectivo, aberto, randomizado, paralelo, de
comparacao entre dois regimes terapéuticos para HAR: Bloqueio sequencial do
néfron versus Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina.
O desenho do projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

FAMERP. (CAAE n°33943014.6.0000.5415, n° 870.093) (Anexo 1)

3.1.2 Sele¢do e acompanhamento clinico dos pacientes
A amostra foi composta por 72 pacientes adultos com diagnostico de
hipertensédo arterial resistente, atendidos no Ambulatério de Hipertensédo, do
Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto/FAMERP,
no periodo de setembro de 2014 a janeiro de 2018. (Figura 5)
Todos os participantes deste estudo preencheram um questionario padrao
para avaliagdo e foram extensivamente informados a respeito da natureza do

estudo. Assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2),
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555 paclentes atendidas no
ambulatério de HAR
- Setembro 2014 a Janelro 2018-

475 excluidos

88 com ldade » 80 anos

17 Doenga corondrla

65 com TFG <40 mifmin

150 recusa efm segulr o protocoln
1 emn usa de quimioterapico

50 com Flbrilag#o atrlal

4 com HA secundérla

100 miscelénla

80 pacientes elegiveis parad semanas
de tratamanto standard

Bexluidos
2 com valores da MAPA invlidos
4 com PA controlada
2 com Apneia do 5ono

12 randomizados

35 complatos BSN 37 completos DBSRA

Figura 5 — Fluxograma de Randomizacao

3.1.3 Critérios de incluséo

Foram incluidos 72 (setenta e dois) pacientes de acordo com 0s critérios
abaixo:

- Homens e mulheres, com idade superior a 18 anos e inferior a 80 anos.

- HAR em tratamento com 03 classes de anti-hipertensivos por pelo
menos 06 (seis) meses, em doses maximas toleradas, sendo um deles um
diurético tiazidico — a clortalidona.

- Os critérios de elegibilidade seguiram o fluxograma de diagndstico de

HAR do 1° Posicionamento Brasileiro Sobre Hipertensao Resistente. Figura 6.
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Avaliagdo de pacientes com HAS ndo controlada: Anamnese, Exame Fisico e Laboratoriz
Reavaliagdo da terapéutica atual: Adesdo, tolerancia e doses adequadas

HA

L 2

Pesquisa de interagdo com drogas ndo anti-HA

Negativa

2

Pesquisa de condigOes associadas: Tabagismo, apnéia do sono, alcoolismo
ou 0 excesso na ingest3o de sddio

Auséncia

r

Pesquisa de HA de consultdrio ou pseudo-resisténcia

Negativa

v

Pesquisa e exclusdo de HA secundaria

Negativa
v

Reforcar importancia e obediéncia ao tratamento nio farmacoldgico
Modificar o esquema terapéutico de forma individualizada

Retorna aorigem *=—— 'Sim  pAcontrolada Nio — HIPERTENSAQ ARTERIAL
RESISTENTE

- Todos os individuos participaram deste estudo mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido. Figura 6 — Fluxograma de
avaliacao de pacientes com suspeita de HAR

3.1.4 Critérios de excluséo

Foram excluidos pacientes de acordo com os critérios abaixo:-
Insuficiéncia renal cronica — Clearence de creatinina < 30 ml/min

- Doenca Coronariana

- Fibrilacéo atrial/ Bloqueio atrio-ventricular

- Contraindicacéo ou intolerancia as drogas que serao utilizadas

- Recusa ou incapacidade de seguir o protocolo

- Hipertenséo de causas secundarias

- Uso de Quimioterapicos
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- Participacdo em outras pesquisas nos ultimos seis meses.

3.2 METODOS
3.2.1 Coleta de dados clinicos

Os dados coletados foram obtidos a partir de avaliacbes sequencias,
mensais de cada paciente, conforme desenho do estudo. (Figura 7 e 8). Em

cada avaliacdo eram obtidas as afericdes de presséo arterial com média de 3

afericbes em cada braco.

1. Anamnese Fluxograma do estudo

2. Exame Fisico

3. Triagem com MAPA, Ex. Imagens,
Exames Bioguimicos
. ) , N=40 (duplo blogueiodo Sistema renina-angiotensina-aldostorena
N=40 (BSN = blogueio sequencial do néfron) sbisoprolol)

| |

1. Tonometria Aplanagio da artéria radial
2. Anilise de exames

Espironolactona (25 mg), Espironalactona 25 |

mg + furosemida (20 mg), Espironolactona 25 ramipril (5 mg), ramipril (10 mg) +
mg+ furosemida (40 mg) e Espironolactona bisoprolol (5 mg) e ramipril (10 mg) +
25 mg + furosemida (40 mg) + amilerida (5 bisoprolol (10 mg), sequencialmente

mg) sequencialmente. |

1. Tonometria Aplanacdo da artéria radial
2. Andlise de exames

Hea\raliagéJ acada 4 semanas Reavaliagdo a cada 4 semanas

por 20 semanas ﬂ por 20 semanas ﬂ

1. MAPA 1. MAPA
2. Tonometria Aplanacio da artéria radial 2. Tonometria Aplanacdo da artéria radial

3. Exames Bioquimicos 3. Exames Bioguimicos

Figura 7 — Fluxograma do Estudo
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3.2.1.1 Dados Antropométricos

Os dados antropométricos foram coletados na visita inicial e na visita final
e utilizados para a avaliacdo do estado nutricional. Os dados obtidos foram: peso
(kg), altura (m), indice de massa corpérea (Kg/m?2), circunferéncia da cintura
(cm), circunferéncia do quadril (cm) e relacdo cintura/quadril. Estes dados foram
obtidos de acordo com o seguinte protocolo:

- Peso: mensurado em Quilograma (Kg), obtido por meio de pesagem em
balanca tipo plataforma, calibrada, sem sapatos e usando roupas de tecidos
leves.

- Altura: obtida em metros, com uso da haste da balanca tipo plataforma,
com o paciente de costas para a haste graduada, encostado na mesma, ereto,
sem sapatos, com os calcanhares juntos e olhando para a linha do horizonte.

- indice de Massa Corpérea (IMC): dado pela raz&o do peso e o quadrado
da estatura e classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude,

1997, como mostra a tabela 3.

33



3- CASUISTICA E METODOS

Tabela 3 — Classificacéo do indice de Massa Corporal

IMC ( kg/m?) Classificacédo
18,5-24,9 Eutrofia
17,5-185 Desnutricao leve
16,5-17,5 Desnutricdo moderada
<16,5 Desnutricao grave
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidade grau |
35-239,9 Obesidade grau Il
> 40 Obesidade grau Il

Fonte: OMS, 1997
- Circunferéncia da Cintura: obtida em centimetros, com uso de fita
métrica inextensivel, foi medida com o participante em posicdo ereta, com o
minimo de roupa possivel, na distdncia média entre a ultima costela flutuante

e a crista iliaca.

- Circunferéncia do Quadril: obtida em centimetros, com uso de fita
métrica inextensivel, foi medida com o participante em posicdo ereta, com o
minimo de roupa possivel, medindo em sua por¢cao mais larga das nadegas a

esquerda, e nos grandes trocanteres a direita.

- Relagdo Cintura/Quadril: € a divisdo da medida da cintura pela
medida do quadril. A OMS define os indices de > 1,0 em homens e > 8,5 em

mulheres como uma relacdo decisiva para a sindrome metabdlica. (75)
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3.2.2 Coleta de dados bioquimicos

Os pacientes foram submetidos a coletas de sangue para analise
bioquimica. Os dados laboratoriais foram coletados na primeira e na ultima
visita.

Glicemia em jejum e hemoglobina glicosilada : Foram coletadas
amostras de sangue venoso de individuos em jejum para dosagem dos niveis
séricos de glicemia e porcentagem de hemoglobina glicosilada A total. O
diagnostico de diabetes mellitus foi confirmado pela presenca de duas dosagens

de glicemia de jejum =126mg/dL, apds um jejum minimo de 8 horas.

Perfil lipidico : Foram coletadas amostras de sangue venoso de
individuos em jejum para dosagem dos niveis séricos de colesterol total, HDL
colesterol e triglicérides. A fracdo LDLc sera calculada utilizando-se a féormula de

Friedewald [LDLc(mg/dL) = CT — HDLc — TG/5 (para TG < 400mg/dL)].

Funcdo renal : A avaliagdo da funcdo renal foi realizada através da
dosagem sangiinea de creatinina e o calculo da taxa de filtracdo glomerular

estimada (TFGe) foi feito pela férmula CKD-EPI.

3.2.3 Afericédo da presséo arterial
A PA foi pelo método indireto, conforme as VIl Diretrizes Brasileiras para o

Tratamento da Hipertensao Arterial (3)

Nos dois grupos do estudo foram verificadas a pressao arterial periférica
sistdlica e diastélica por meio do aparelho oscilométrico de Pressdo Microlife
(3AC1-1 Widnau — Suica), validado pela European Society Hypertension, com

bracadeiras apropriadas ao tamanho do braco, com o individuo na posicéao
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sentada, apdés 10 minutos de repouso, braco direito e braco esquerdos apoiados
ao nivel do coracao, foi colocado a bracadeira do aparelho cerca de 3cm acima
da fossa antecubital, centralizando a bolsa de borracha sobre a artéria umeral,
obedecendo as regras de verificacdo da pressao arterial.

Foi adotado como PA o valor pressérico médio (média de 3 afericOes,
sendo a média 1: afericdo 1 do MSE e do MSD; média 2: afericdo 2 do MSE e do
MSD; média 3: afericdo 3 do MSE e do MSD), nunca havendo diferenca nas
afericbes maior que 4mmHg entre a pressao sistélica e a presséo diastdlica,
respectivamente.

Também foi realizado a MAPA no inicio e no final do tratamento,
adotando-se os valores referenciais da Diretriz Brasileira de MAPA e MRPA.

3.2.4 Afericdo da Pressao Central

Para avaliacdo da presséao arterial central e rigidez arterial utilizamos uma
técnica nao-invasiva, a analise do Augmentation Index (Aix) através da
tonometria de aplanacao, utilizando o tonémetro HEM-9000Al da marca
ONROM(JAPAN).

O paciente chegando ao consultorio deveria estar em jejum de pelo
menos quatro horas (ndo devendo ter ingerido bebida alcodlica ou qualquer tipo
de estimulante, como café, nem ter fumado nas horas que antecederam ao
exame). Também deveria estar com a bexiga vazia. O paciente era colocado em
ambiente tranquilo, confortavel, submetido a repouso de cinco minutos.(75)

A analise da rigidez arterial foi realizada simultaneamente com a
verificacdo da pressao arterial, utilizando-se para essa finalidade um

equipamento validado. Antes de iniciar a avaliagdo da pressado central foi
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necessario que se obtivesse uma estabilidade da pressao arterial, o que foi
alcancado com a realizacao de duas aferices consecutivas da PA, sendo que a
diferenca entre essas duas afericbes néo ultrapassou 10 mmHg. Uma vez obtida
a estabilidade pressoérica, iniciava-se a leitura do Alx com a colocacdao do
antebraco esquerdo sobre o0 apoio do equipamento, palpando-se a artéria radial,
aplicava-se o sensor do tondmetro e procedia-se a leitura do Alx, trés vezes,
com intervalo de trés minutos entre as leituras. (Figura 9) A pressao arterial foi
também avaliada por trés vezes. Para o exame ser considerado de qualidade, o
desvio padrédo de cada leitura ndo foi superior a 10%. Valores “normais” do Alx
foram considerados os situados abaixo de 100%. Quanto mais elastica a artéria,

mais baixos foram os valores percentuais do Alx. (11)

Figura 9 — a) Posicionamento do manguito de pressao; b) localizacdo da
artéria radial; c) do transdutor sobre a artéria radial; d) tonometria de aplanacéo

da artéria.
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3.2.5 Estatistica

Foi aplicado teste t ou Wilcoxon para as variaveis quantitativas e teste qui-
guadrado e de proporcdes Fischer para as variaveis qualitativas. Dados foram
expressos em media £+ 1 desvio padrao (DP).

Foi aplicado teste t ou Wilcoxon para as variaveis quantitativas e teste qui-
guadrado e de propor¢cdes Fischer para as variaveis qualitativas. Dados foram
expressos em media £ 1 desvio padrao (DP).

Para demonstrar a nao inferioridade da estratégia bloqueio sequencial do
néfron versus bloqueio duplo do sistema renina angiotensina, assumindo uma
diferenca absoluta de < 5 mmHg para pressao arterial sistolica; o volume de
amostra foi calculado em 72 individuos. para uma diferenca nula esperada com
1 DP de 12 mmHg.

N&o inferioridade foi avaliada para um intervalo de confianca unilateral de
95% (IC) estimada por um modelo misto linear para medidas repetidas. Foi

admitido nivel de significancia para P < 0,05.
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Foram avaliados 72 pacientes com diagndstico de hipertenséo arterial

resistente. 35 pacientes no grupo BSN e 37 pacientes no grupo DBSRA.

4.1 Dados demograficos clinicos e antropomeétricos

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas clinicas e antropométricas dos
dois grupos.

Os resultados estdo expressos em média, desvio padrdo, mediana e
intervalo de confianca de 95%. Nao houve diferenca estatistica para idade,
género, peso, altura, indice de massa corporal, cintura abdominal, quadril e
relacéo C/Q.

A presenca de fatores de risco (diabetes, dislipidemia, sedentarismo) foi
semelhantes em ambos os grupos. Houve maior prevaléncia de tabagismo no

grupos BSN.(p<0,05).
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Idade

Género M/F
Altura

Peso

IMC

Cintura abdominal
Quadril
Relagdo C/Q
Diabetes
Dislipidemia
Tabagismo
Etilismo
Sedentarismo

N

BLOQUEIO

SEQUENCIAL

55,54+11,98
13/22
1,625+0,08
83,28+14,05
31,56+4,84
104,2+11,48
107,2+10,10
0,97+0,09
16
14
4
4
14

35

Tabela 4- Caracteristicas Clinicas

DUPLO BLOQUEIO

SRAA
58,44+9,32
14/22
1,618+0,074
85,36+15,05
32,40+4,93
106,2+11,52
111,3+13,86
0,96+0,10
14
19
1
4
10

37

0,25
NS
0,56
0,73
0,44
0,45
0,23
0,84
NS
NS
<0,05*
NS

NS

*p <0,05 BSN x DBSRA

4.2

Dados Bioquimicos

A tabela 5 mostra a comparacdo dos dados bioquimicos entre 0s

grupos BSN e DBSRAA.

Os resultados estdo expressos em média, desvio padrdo, mediana e

intervalo de confianca de 95%. N&o houve diferenca estatisticas para os

exames bioquimicos listados na tabela abaixo, exceto para acido Urico

(p<0,09).
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Tabela 5 — Tabela de Compara¢do dos Exames bioquimicos

Glicemia mg/mL

Hemoglobina glicada
Creatinina mg/mL
TFGe (CKD-EPI)
Microalbuminuria 24h
Acido drico mg/mL
Potassio mEqg/L
So6dio mEg/L

Saddio Urinario 24 h
Colesterol total m g/mL
HDL colesterol mg/mL
LDL colesterol mg/mL
Triglicérides mg/mL
TSH

T4 livre

TGP mg/mL

TGO mg/mL

CPK mg/mL

Renina

Aldosterona

Relacéo Aldo/renina
Hemoglobina
Hematdcrito

N

Blogueio sequencial

135,9456,50
7,05+1,85
1,00+0,33
77,89+23,12
74,35+32,16
5,52+1,71
4,22+0,54
139,9+2,95
185,5+85,32
181,3+43,37
46,94+13,58
99,08+43,54
161,5+115,1
2,63+2,03
1,23+0,24
24,30+11,26
22,34+6,43
153,8+108,8
12,48+39,23
11,3349,65
8,89+13,09
15,08+6,00
41,46+6,56
35

Duplo bloqueio SRAA

128,4+43,13
7,39+2,44
1,07+0,33
70,56+20,25
93,98+40,29
6,30+2,63
4,32+0,56
140,2+2,96
180,3+87,40
182,0+34,66
45,16+11,78
102,4+30,58
178,7+101,7
8,08+31,69
1,24+0,26
25,55+23,20
30,08+36,03
134,0+59,18
4,35+5,63
12,09+12,07
17,52+57,32
14,03+1,32
40,88+3,23
36

0,53
0,51
0,38
0,17
0,70
0,09*
0,46
0,66
0,79
0,94
0,55
0,71
0,51
0,32
0,85
0,77
0,21
0,34
0,32
0,82
0,58
0,55
0,64

p<0,09 grupo BSN x DBSRA
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4.3 Pressdes de Consultorio

A tabela 6 mostra a comparagdo da pressao arterial de consultério (PAS,
PAD, PAM, PP e FC) pré e pos-intervenc¢do entre os grupos BSN e DBSRAA.

Os resultados estdo expressos em meédia e desvio padrdo. Nao houve
diferenca estatistica entre 0s grupos, nos periodos pré, durante e pos-
intervencao. (Visitas inicial, 1, 2, 3, 4, 5 e final)

Os Graficos 1 e 2 mostram a comparacdo evolutiva das pressbes de
consultério entre os dois grupos. Nao houve diferenca significante para
PAS(p=0,113).

N&o houve diferenca significante para PAS(p=0,779).
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Tabela 6. Valores de presséao arterial braquial de consultorio

VO

PAS mm Hg
PAD mm Hg
PAM mm Hg
PP mm Hg
FC bpm

V1

PAS mm Hg
PAD mm Hg
PAM mm Hg
PP mm Hg
FC bpm

V2

PAS mm Hg
PAD mm Hg
PAM mm Hg
PP mm Hg
FC bpm

V3

PAS mm Hg
PAD mm Hg
PAM mm Hg
PP mm Hg
FC bpm

V4

PAS mm Hg
PAD mm Hg
PAM mm Hg
PP mm Hg
FC bpm

V5

PAS mm Hg
PAD mm Hg
PAM mm Hg
PP mm Hg
FC bpm

V final

PAS mm Hg
PAD mm Hg
PAM mm Hg
PP mm Hg
FC bpm

N

BLOQUEIO SEQUENCIAL

174,5+21,08
105,3+15,5
129,7+17,24
73,05+15,63
79,10£13,40

176,4+16,5

104,7+9,6

128,6+9,9
71,81+15,36
79,63+12,03

161,9+17,63
98,08+8,85
119,3+10,56
63,81+14,03
78,86%8,15

150,5+17,65
90,35+11,66
110,4+12,38
59,97+13,60
78,17+9,83

140,1+16,20
84,62+10,22
103,1+10,84
56,30+13,58
76,36+14,99

133,1+13,49
81,93+9,00

98,99+29,36
51,17£11,0

80.08+10,24

127,0+14,74
78,11+9,28
94,42+10,19
48,89+10,77
79,37+10,77
35
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DUPLO BLOQUEIO SRAA

178,4+21,08
102,7+11,07
126,8+13,07
71,88+16,63
78,59+11,25

181,2+19,49
106,7+14,32
131,5+15,47
74,50+10,46
77,39%£12,10

167,8+18,71
97,15+13,03
120,7+13,00
70,62+16,62
75,37+13,29

157,0+20,79
91,46+14,70
113,3+15,36
65,48+15,32
72,81+£12,92

151,1+21,45
86,50+12,99
108,0+14,83
64,63+14,36
68,04+11,31

143,0+22,75
80,67+13,43
102,0+15,52
62,29+16,59
63,5248,33

134,4+23,25

77,33+13,75

96,51+15,73

57,13+15,56

66.18+10,27
36

P

NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS

NS
NS

NS
NS
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Grafico 1 — Evolucdo da pressao arterial sisto(leAS) nos grupos
Bloqueio Sequencial do Néfron (BSN) e duplo bloqudb sistema renina-

angiotensina-aldosterona (DB)

130 -
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~, P=0779
90 - . — BSN
— DB
70
50 = T T T T T 1

Vo V1 v2 V3 Vv4 V5 VFinal

Grafico 2 — Evolucédo da presséo arterial diastolica (PAD) nos grupos Bloqueio
Sequencial do Néfron (BSN) e duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (DBSRAA)
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4.4 Resultados da MAPA

As tabelas 7,8, 9 e 10 mostram os resultados da MAPA pré e pos
intervencédo nos grupos BSN e DBSRAA. OS valores sdo expressos em média,
desvio padrédo, mediana e intervalo de confianca de 95%

Os Gréficos 3 e 4 amostram o comportamento da pressao arterial sistélica
e diastélica durante monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial de 24 h nos
dois grupos: BSN e DBSRAA.

Houve reducéo significativa da PAS e PAD durante a MAPA. Grupo BSN:
p<0,0001 para PAS e PAD pré x p0s-intervengcdo. Grupo DBSRAA p<0,0001

para PAS e PAD pré x pés-intervencao..

Tabela 7 — Resultados MAPA pré-interven¢&o no grupo Bloqueio
Sequencial do Néfron. Valores expressos em Média, Desvio Padréo, Mediana e
Intervalo de Confianca 95%

Intervalo de confianga 95% Mediana Desvio Padrdo

PAS 35 15185 145,55 - 158,16 147,00 18,35
PAD 35 93,00 88,89 - 97,107= 94,00 11,95
PAM 35 114,22 109,72 - 118,714= 112,00 13,08
PP 35 58,65 53,66 - 63,65 56,00 14,53
FC 35 8022  77,39-83,06 80,00 8,25
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Tabela 8 — Resultados MAPA pos-intervengdo no grupo Bloqueio
Sequencial do Néfron. Valores expressos em Média, Desvio Padrédo, Mediana e

Intervalo de confianca 95% | Mediana Desvio Padrdo

PAS 35 12731 121,19-133,43 123,00 17,81
PAD 35 77,54 73,91 -8117 75,00 10,57
PAM 35 96,65 92,42 - 100,88 95,00 12,31
PP 35 43,80 45,80 - 53,79 50,00 11,63
FC 35 82314 78,51 - 86,11 81,00 11,06

Intervalo de Confianga 95%

Tabela 9 — Resultados MAPA pré-intervencédo no grupo Duplo Bloqueio.
Valores expressos em Média, Desvio Padrao, Mediana e Intervalo de Confianca
95%

Intervalo de confianga 95% Mediana Desvio Padrdo

PAS 37 15332 147,921 - 158,728 149,00 16,20
PAD 37 92,78 88,170 - 97,397 92,00 13,83
PAM 37 114,80 110,146 - 119,459 112,000 13,96
PP 37 6151 56,229 - 66,799 60,00 15,85
FC 37 77,94 73,812 - 82,080 77,00 12,39
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Tabela 10 — Resultados MAPA poés-intervencgdo no grupo Duplo Blogueio.

4- RESULTADOS

Valores expressos em Média, Desvio Padrao, Mediana e Intervalo de Confianca

PAS 37
PAD 37
PAM 37
PP 37
FC 37

134,08
80,29
101,78
53,94

70,27

Intervalo de confianca 95%

95%

126,25 - 141,90
74,86 - 85,72
95,82 - 107,74
49,13 - 58,75

66,99 - 73,54

Mediana

129,00

80,00

103,00

52,00

68,00

Desvio Padrio

23,46
16,28
17,88
14,43

9,82

Grafico 3 —-Comportamento da Pressao Arterial Sistélica e da Pressao Arterial

Diastélica durante MAPA no grupo Bloqueio Sequencial do Néfron
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Gréfico 4 — Comportamento da Presséo Arterial Sistdlica e da Presséo

Arterial Diastolica durante MAPA no grupo Duplo Bloqueio do Sistema

260+ P < 0,0001
| |

200- P < 0,0001
100~ ‘

60+

Pré Poés Pré Pés

PAS PAD

Renina-Angiotensina-Aldosterona

4.5 Dados da Presséao Central
As tabelas 11,12, 13 e 14 mostram os resultados da MAPA pré e pés
intervencdo nos grupos BSN e DBSRAA. OS valores sdo expressos em média,

desvio padréo, mediana e intervalo de confianga de 95%

Os gréficos 5 e 6 mostram o comportamento da Pressdo Central e do

Al75

Houve queda da presséo sistdlica central em ambos os grupos, porém a

maior reducgéao foi observada no grupo BSN (p<0,005.)
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Tabela 11 — Resultados pré-intervencao da Pressao Sistolica Central e
Augmentation Index (Al e Al75) nos pacientes do grupo Bloqueio Sequencial do
Néfron. Valores expressos em Média, Desvio Padréo, Mediana e Intervalo de

Confianga 95%

Intervalo de confianga 95% Mediana Desvio Padrdo

PAS1 35 13258 123,83 - 141 376 130,33 25,45
PASZ 35 126,90 117,32 - 136,489 123,67 27,90
Al 35 89,70 84,82 - 94,581 92,33 14,19
Al75 35 85,41 80,91 - 89,923 86,67 13,11
FC1 35 64,219 59,90 - 68,532 60,33 12,55

Tabela 12 - Resultados pré-intervencdo da Presséo Sistolica Central e
Augmentation Index (Al e AI75) nos pacientes do grupo Duplo Bloqueio do
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Valores expressos em Média, Desvio
Padrédo, Mediana e Intervalo de Confianca 95%

Intervalo de confianga 95% | Mediana | Desvio Padrio

PAS1T 35 149,86 130,35 - 169,38 142,70 56,80
PASZ 35 131,44 123,41 -139,47 130,70 23,36
Al 35 85,57 81,54 - 89,61 82,70 11,74
Al75 35 84,59 80,94 - 88,25 83,00 10,64
FEL 35 74,59 71,50 - 77,68 74,300 8,99
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Tabela 13 - Resultados pés-intervencao da Pressao Sistolica Central e

4- RESULTADOS

Augmentation Index (Al e Al75) nos pacientes do grupo Bloqueio Sequencial do

Néfron. Valores expressos em Média, Desvio Padrdo, Mediana e Intervalo de

PAS1

PAS2

Al75

FC1

35

35

35

35

35

132,58
126,90
89,70
85,41

64,219

Confianga 95%

Intervalo de confianga 95%

123,83 - 141,326
117,32 - 136,489
84,82 - 94,581
80,91 - 89,923

59,90 - 68,532

Mediana

130,33
123,67
92,33
86,67

60,33

Desvio Padrao

25,45
27,90
14,19
13,11

12,55

Tabela 14 - Resultados pés-intervencao da Pressao Sistélica Central e

Augmentation Index (Al e Al75) nos pacientes do grupo Duplo Bloqueio do

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Valores expressos em Média, Desvio

PAS1

PAS2

Al

Al75

FC1

Padréo, Mediana e Intervalo de Confianga 95%

35

35

35

35

35

Média

126,57
116,89
82,22
83,62

7748

119,87 - 133,27

110,36 - 123,42

77,53 - 86,90

79,32 -8791

73,31 -81,65

Intervalo de confianga 95% | Mediana

125,00
112,30
£0,70
83,30

77,00

Desvio Padrao

19,50
19,02
13,62
12,50

12,13
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4- RESULTADOS

Gréfico 5 — Comportamento da Presséo Arterial Sistdlica Central e do
Augmentation Index (Al75) no grupo Bloqueio Sequencial do Néfron
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Grafico 6 — Comportamento da Pressao Arterial Sistolica Central e do
Augmentation Index (Al75) no grupo Duplo Bloqueio do Sistema Renina-

Angiotensina-Aldosterona
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5. DISCUSSAO

A hipertensdo arterial devido a sua alta prevaléncia é, atualmente, a
patologia que mais afeta a humanidade. Ela afeta homens e mulheres
igualmente, do mesmo modo ocorre em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. (76)

De acordo com as evidencias cientificas, os individuos hipertensos
possuem mais riscos, em relacdo aos normotensos, de desenvolverem, durante
a vida, um acidente vascular cerebral isquémico, sindrome coronariana,
insuficiéncia cardiaca ou renal e doenca arterial periférica. (77) Além disso,
existe ainda o risco de apresentarem arritmias, em especial a fibrilacdo atrial, e
perda das fungdes cognitivas, com surgimento de deméncia. (78) Podendo
ocorrer ainda a sua pior evolucdo que € o AVC hemorragico. (79)

Tudo isso esté relacionado ao envelhecimento vascular, rarefacéo capilar,
necrose fibrindide que leva a rigidez arterial. A vasoconstricdo, o remodelamento
eutréfico alterando o lumen vascular, as alteracfes na distensibilidade, a
diminuicdo da reserva vasodilatadora e a rarefagdo caracterizam a resisténcia
das pequenas artérias nos pacientes portadores de hipertenséo.(80)

A HAR contribui de forma importante para o risco cardiovascular e renal,
ocupando lugar de destaque no custo desta patologia em todo o mundo. (81)

Muito embora a terapéutica empregada, muitos pacientes hipertensos
resistentes ndo apresentam controle da pressao arterial. A figura 10 mostra
como os pacientes HAR se comportam em relagdo ao controle e niamero de

farmacos administrados.
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NUmero de anti-

hipertensivos

n
Hipertenséo resistente 6 Hipertenséo resistente
controlada 5 néo controlada
4
3 Hipertenséo resistente
2
1
< 140/90 Pressao arterial mmHg > 140/90

Figura 10 — Hipertenséo Arterial Resistente - Definicao

Os pacientes HAR apresentam com frequéncia um balango positivo de
sédio (20, 82), baseado nisso e com a proposta de Bobrie em 2012 nés
investigamos a reprodutibilidade dessa proposta. Combinamos entdo o uso de
diferentes diuréticos atuando em diferentes segmentos do néfron, em vez de
seguir a abordagem usual de aumentar a dose de um unico diurético com acéo
em um unico local ou alterando a classe de diurético. A literatura relata que altas
doses de uma tiazida ou furosemida sozinhas sdo efetivas para reduzir a PA
porém mal tolerados (59).

Outras abordagens tém utilizado o blogueio do receptor mineralocorticoide
usando a espironolactona (25 a 100 mg / dia). Embora tenha sido relatada em
estudos isolados de pacientes com hipertensdo resistente para produzir

reducbes adicionais na PA quando adicionados a outras drogas anti-
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5. DISCUSSAO

hipertensivas (72), fazemos uma ressalva a esses estudos pois eles nado foram
controlados ou randomizados, com inclusdo mal caracterizada dos pacientes
(83).

O estudo CALM (Candersatan e Lisinopril Microalbuminaria) publicado em
2000, apresentou dados promissores em paciente diabéticos tipo 2 com
microalbumindria. O grupo de duplo blogueio apresentou 50% de reducédo da
albuminuria em 12 semanas. Porém esse estudo foi realizado com n pequeno
(199 pacientes).(84)

O estudo IMPROVE com 405 diabéticos tipo 2, hipertensos e com
albuminu’ria ndo mostrou nenhum beneficio significante na terapia combinada
de Ramipril com ibersartana quando comparado com a terapia isolada. Também
nao houve diferenca estatistica entre os grupos em relacéo aos efeitos adversos.
(85)

O estudo PRONEDI investigou a combinacao de Lisinopril e Irbesartana e
cada droga em monoterapia. Apés 32 semanas e 133 pacientes avaliados nao
houve diferenca significativa na reducdo da proteinuria ou no controle da
presséao arterial. (86)

Mehdi e colaboradores testaram losartana e lisinopril com adicdo de
aldosterona em 81 diabéticos com macroalbuminuria. Apés 48 semanas de
tratamento o0 grupo espironolactona apresentou 30 % de reducdo da
macroalbuminuria. O nivel de potassio sérico foi 0 mesmo nos dois grupos. (87)

O estudo ONTARGET testou a hipotese de que o DB do SRAA poderia
promover a diminuicdo da morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes

de alto risco. Total de pacientes andomizados: mais de 25 mil. Usou-se Ramipril

54



5. DISCUSSAO

e Telmisartan, isolado ou associados. O tempo de acompanhamento foi de 56
meses. Nao houve superioridade do duplo bloqueio em relacdo a monoterapia
dos farmacos analisados. Houve aumento dos riscos de eventos adversos. (66)

O estudo AVOID avaliou 599 pacientes com diabetes tipo 2 e nefropatia
com a combinacao de losartana 100 mg e Alisquereno 300 mg e apos 6 meses
de tratamento, o gruo alisquereno apresentou reducédo de 20% de albuminuria
mas com 5,7% de hipercalemia. (88)

Apés o AVOID veio o estudo ALTITUDE com a proposta de avaliar se o
uso do alisquireno reduziria os eventos CV e renais em pacientes com diabetes
tipo 2 (DM2) e doenca renal cronica, DCV ou ambas. Esse estudo avaliou 8 561
pacientes para fazer uso do alisquireno ou placebo, associado a terapia com
IECA ou BRA (DB do SRAA). Em dezembro de 2011 apdés um aumento
significativo de eventos adversos e a auséncia de beneficios com o uso do DB
do SRAA houve a interrup¢ao antecipada do estudo. Os eventos adversos mais
frequentes foram: hipercalemia, hipotensdo e complicacbes renais, em um
periodo de seguimento de 32,9 meses. (89)

A justificativa para o BSN é tentar neutralizar os mecanismos
compensatorios intrarrenais que sao desencadeados quando apenas um local
do néfron é bloqueado, especialmente quando usamos em altas doses (73).
Em verdade o que ocorre € que quando um diurético que atua em um unico local
€ administrado por longo prazo, a expressdo, transferéncia e numero de
transportadores de soédio apical localizados nos segmentos a montante ou a

jusante do néfron sdo modificados para a estimulacdo da reabsorcéo tubular de
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soédio. (90) Ao aumentar a anti-natriurese, estes mecanismos compensatorios
reduzem a eficacia em longo prazo de diuréticos que atuam em um unico local.

As doses diuréticas usadas no grupo BSN deste estudo foram com base
em doses baixas de cada um dos quatro diuréticos [16,25] a fim de evitar
natriurese excessiva, hipotensao ortostatica, fadiga, distarbios eletroliticos,
disfuncéo sexual, caimbras e insuficiéncia renal funcional.

No estudo de Alvarez, o DBSRA teve menor eficacia de reducdo de PA
em relacdo aos pacientes hipertensos resistentes que utilizaram espironolactona
(72). Levando em consideracao o estudo ONTARGET, o DBSRA nao apresenta
reducdo eficiente para tratar os pacientes hipertensos nao controlados. Quando
se adiciona bisoprolol se consegue um controle melhor da presséao arterial. O
bisoprolol pode diminuir a PA por outros mecanismos, além de diminuir o plasma
concentracfes de renina (91) e pode ser uma excelente quarta op¢cdo como
sugerido pelas recomendacdes britanicas de 2011. (92)

Os resultados do presente estudo demonstram que as caracteristicas
clinicas e os parametros laboratoriais dos 72 pacientes com HAR randomizados
para BSN (n=35) ou DBSRAA (n=37) foram semelhantes em ambos os grupos.
No final do estudo, houve reducéo significante da pressao de consultério (PAS e
PAD) em ambos os grupos pos-intervencao (Grupo BSN: PAS inicial: 174,5
+21,08; PAS final: 127,0 + 14,74; PAD inicial:105,3 +15,5; PAD final: 78,11 9,28
(p<0,0001); Grupo DBSRAA: PAS inicial: 178,4 +21,08; PAS final: 134,4 + 23,25;
PAD inicial:102,7 £11,07; PAD final: 77,33 £13,75 (p<0,0001). A maior reducéo
da presséao sistolica central foi observada no grupo BSN (p<0,005.) A MAPA

apresentou reducao significativa da PAS e PAD em ambos os grupos (Grupo
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BSN p<0,0001 para PAS e PAD pré x poés-intervencdo. Grupo DBSRAA
p<0,0001 para PAS e PAD pré x poés-intervencdo). Nao houve abandono do
tratamento devido a eventos adversos da medicacdo e a taxa de incidéncia
destes foi a mesma nos dois grupos.

Os resultados do estudo demonstram que as duas estratégias sao
efetivas na reducdo da pressao arterial de forma significativa. Entretanto,
observamos, também, uma maior reducdo da pressao central nos pacientes do
grupo BSN. Assim, a adicdo sequencial do DBSRA ndo promove maior reducao
da PA em comparacdo ao grupo BSN, o que sugere que os pacientes foram
mais sensiveis ao refor¢co da deplecdo do sédio do que a o reforco do bloqueio
do SRAA.

Este estudo apresenta limitagdes, independente do grupo de tratamento:

1- Neste estudo pode ter sido subestimada a verdadeira incidéncia de
eventos adversos (93), porque os dados foram coletados de forma aberta, ndo
blindada.

2- A validade externa do estudo torna-se limitada pois o estudo foi
desenvolvido em um unico centro de referéncia terciario, onde os pacientes
foram cuidadosamente selecionados, com a taxa de filtracdo glomerular superior
a 40 ml / min por 1.73m?, e acompanhados, com coleta seriada de amostras de
sangue para potassio e creatinina. Ainda assim ndo podemos excluir a
possibilidade de insuficiéncia renal e hipocalemia ao longo do tratamento,
principalmente nos pacientes idosos frageis, na vigéncia de desidratacao e uso

de drogas nefrotéxicas.
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Os dois regimes de tratamento: Bloqueio Sequencial do Néfron e Duplo
Bloqueio do Sistema Renina Angiotensina associado ao betabloqueador em
hipertensos resistentes com adeséo plena ao tratamento apresentam excelente
eficacia terapéutica. Entretanto, o grupo Bloqueio Sequencial do Néfron mostra
maior reducdo absoluta dos valores da pressédo arterial, bem como maior
reducdo da pressao central. Porém mais estudos sdo necessarios para
determinar a ordem de exceléncia para a prescricdo dos diferentes diuréticos e

confirmar essa eficacia no tratamento dos hipertensos resistentes.
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ANEXO |

Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto
Autarquia Estadual — LEI N° 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n° 74179 de 14/06/74)
Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 — CEP 15090-000

Sao0 José do Rio Preto — Sao Paulo — Brasil

TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPAR DE PROJETO DE PESQUISA

Projeto: BLOQUEIO SEQUENCIAL DO NEFRON EM COMPARACAO
COM O BLOQUEIO DUPLO DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA NO
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE

Objetivos do estudo:

Estamos realizando um estudo para saber qual a sequencia de
medicamentos é melhor para tratar a hipertensao arterial resistente ou de dificil
controle: uso sequencial de diuréticos ou uso de duas drogas para bloquear o
sistema renina-angiotensina.

O Sr.(a) esta sendo convidado a participar do estudo. Leia as explicacdes
abaixo e solicite todos os esclarecimentos que desejar para decidir se quer
participar.

Como sera o estudo:

Para participar do estudo Bloqueio do Néfron x Bloqueio do SRA é

necessario um periodo de confirmagdo dos seus niveis pressoéricos. Nesse



periodo todos os participantes serdo orientados a seguir medidas de estilo de
vida saudavel, juntamente com o uso da terapia padréo.

O que sdo medidas de estilo de vida

Medidas de estilo de vida sdo comportamentos que beneficiam a saude
em geral e principalmente previnem doencas cardiovasculares, como infarto,
derrame e diabete. Sdo recomendadas a todas as pessoas e principalmente
aquelas portadoras de fatores de risco que aumentam a chance de ter estas
doencas. Essas medidas envolvem pratica de exercicio, alimentacdo saudavel,
controle de peso, nao fumar e néo beber.

Objetivos da fase de medidas de estilo de vida

Todos os participantes do Estudo Bloqueio do Néfron x Bloqueio do SRA
antes da fase de intervencédo, devem seguir as medidas de estilo de vida por 3
meses, e ao final teréo a presséo arterial avaliada novamente para confirmar se
0s niveis normalizaram ou estdo elevados. De acordo com a sua pressao, o
Sr.(a) participard de um dos bracos do estudo ou se estiver normal, ndo sera
elegivel para participar da proxima fase.

Como seré realizada

O Sr. (a) receberd orientagbes sobre préatica de atividade fisica, incluindo
tipo de atividade e tempo de realizacao; sobre dieta para manter ou perder peso,
orientacdes que podem ajuda-lo a parar de fumar se for o seu caso e reducéo do
uso de bebidas alcoéolicas.

Na consulta ap0s os 3 meses, sera realizada avaliacdo da presséo arterial
com aparelho automatico. Serdo feitas perguntas obre os habitos de vida,

medido peso, altura, cintura, quadril novamente.



Fase de tratamento medicamentoso

Participantes com hipertenséo arterial resistente serdo sorteados para
receber uma sequencia de diuréticos ou uma sequencia de bloqueadores do
sistema renina-angiotensina, que sera tomado uma vez por dia, pela manha. Os
diuréticos elimina o excesso de agua e sal do corpo diminuindo a pressao. Os
bloqueadores do sistema renina-angiotensina provocam relaxamento das
artérias, reduzindo também a pressao.

Serdo realizadas 05 consultas em intervalos mensais, a primeira para
confirmacdo do diagndstico, quatro revisbes e a Ultima para verificar os
resultados atingidos. Nas consultas sera realizado exame fisico e medida a
presséao arterial com aparelho automatico. Também seréo feitas perguntas sobre
sua saude e habitos de vida, médio peso, altura, cintura, quadril. Devera realizar
eletrocardiograma e coletar sangue e urina para exames no inicio e no final do
estudo. Além dos medicamentos do estudo, o participante recebera orientacdes
de medidas ndo medicamentosas para melhorar o controle da pressao.

O sangue coletado sera armazenado e no caso de novas andlises, sera
solicitado novo consentimento especificamente para sua realizagéo.

Riscos e desconfortos

A verificagdo da pressao ocasiona um pouco de desconforto quando o
aparelho enche para medir a presséo e aperta o braco. Pode ocorrer pequeno
hematoma no local da coleta de sangue.

Os medicamentos deste estudo sdo utilizados h& bastante tempo para
tratamento da hipertensdo e sédo considerados seguros. Os riscos do estudo séo

devidos a possibilidade de ocorrer efeito colateral dos medicamentos. Os efeitos



colaterais mais frequentes sao: caibras, boca seca, aumento do volume de urina
e menos frequentemente aumento da glicose e do acido Urico e normalmente
nao exigem interrupcao do tratamento.

Também pode haver fotossensibilidade e por isso deve ser evitada a
exposicdo excessiva ao sol. No caso de ocorréncia de efeito colateral ou
problemas relacionados com a sua participacéo no estudo, os investigadores e a
Instituicdo lhe dar@o assisténcia médica sem Onus. Mulheres gravidas néo
poderdo participar e se ocorrer gravidez, deve ser imediatamente comunicado
aos pesquisadores e a participante sera retirada do estudo permanecendo em
acompanhamento até o parto.

Beneficios ao participar

N&o havera remuneracéo pela participacdo no estudo, mas as despesas
com transporte serdo custeada pela pesquisa. Como beneficio o participante tera
a avaliagdo clinica e recebera orientacbes sobre estilo de vida que contribuem
para uma vida saudavel. Os participantes estardo colaborando para que se
possa diminuir o risco de doencgas cardiovasculares na populacéo.

Privacidade e confidencialidade

E assegurado o anonimato aos participantes. Os resultados ser&o
divulgados em artigos cientificos sem que sejam identificados os participantes do
estudo.

Ao concordar em participar do estudo, o participante estara se
comprometendo a seguir as orientagbes do estudo e comparecer as consultas
previstas. Se mudar de idéia durante o estudo, pode desistir de participar a

gualquer momento, mas deverd comparecer para realizar a consulta de



encerramento do estudo. A recusa em participar também em nada afetara
atendimentos futuros na Instituicdo. Se tiver alguma duavida, deve perguntar
antes de se decidir.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de S&o José do Rio Preto e pode ser contatado pelo telefone (17)
3201-5813. O pesquisador responsavel pelo estudo é: Prof. Dr. Juan Carlos
Yugar Toledo que podera ser contatado pelos telefones (17) 3201 -5727/ (17)
9155-5084 ou coordenadora Dr2. Elizabeth do Espirito Santo Cestario que
podera ser contatada pelo telefone (17) 997186562

O Sr.(a) concorda em patrticipar?

Declaro que me foram dadas as informacdes descritas acima e que

concordo em participar do estudo.

Participante

Testemunha

Pesquisador

Local e Data: / /201
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