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RESUMO

RESUMO

Introducio: Hipertensdo arterial sistémica ¢ um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca cardiovascular e lesdes de orgaos-alvo que leva a eventos
fatais em todo o mundo. Por vezes, a hipertensdo torna-se de dificil controle em varias
situagdes, caracterizando assim a hipertensdo arterial resistente, a qual requer uma
abordagem terapé€utica mais intensiva. Seu mecanismo fisiopatoldgico estd associado
com mudangas no sistema regulatério da pressao arterial, exacerbagdo da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e aumento da sensibilidade ao sodio. A
participacao do sodio no controle da pressao arterial estd bem estabelecida. No entanto,
os efeitos deletérios da alta ingestdo de sddio da dieta na vasculatura tem sido de
crescente interesse. Objetivos: Comparar a influéncia da ingestao de sodio da dieta por
meio da excrecdo de sodio urinario de 24 horas nos marcadores de rigidez arterial
em individuos hipertensos controlados e hipertensos resistentes. Casuistica e métodos:
Foi realizado um estudo de natureza observacional e transversal entre dois grupos
de hipertensos. Foram randomizados 126 pacientes divididos em hipertensos
controlados (n=63) e hipertensos resistentes (n=63) Os pacientes foram submetidos
a avaliagdo clinica, a exames laboratoriais, incluindo a excre¢ao de sodio urinario 24
horas e avaliagdo hemodinimica nio invasiva pelo sistema SphygmoCor® e Mobil-O-
Graph® para determinacdo da rigidez arterial. Resultados: As caracteristicas clinicas
e exames laboratoriais foram semelhantes em ambos os grupos. Nao houve significancia
estatistica entre o grupo hipertenso controlado e hipertenso resistente para os valores
da excregdo de sodio urinario 24 horas (Na'Ur24h) — 186,60 +£92,15 versus 179,76
+66,91 mEq/L, respectivamente. Os valores médios da velocidade da onda de pulso

cardtida-femoral (VOPc-f) para o grupo hipertenso controlado foram (10,52 +2,47 m/s)
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e para o grupo hipertenso resistente foram (10,21 £2,27 m/s). Houve diferenca
significante entre os grupos hipertenso controlado (HC) e hipertenso resistente (HR)
avaliados pela monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial 24 horas (MAPA24h).
O grupo de HR apresentou maior indice de débito cardiaco durante o sono e maior
resisténcia vascular no periodo de 24 horas e durante a vigilia do que o grupo HC
(p <0,05). Conclusao: Os grupos de hipertensos controlados e de hipertensos resistentes
foram semelhantes quanto a excre¢do de Na'Ur24h e também em relagdo aos valores
da rigidez arterial avaliados pela VOPc-f. Observa-se melhor adesdao a restrigao

no consumo de sodio da dieta pelo grupo hipertenso resistente.

Palavras-chave: Hipertensdao arterial; So6dio; Rigidez Arterial; Anélise da Onda

de Pulso.
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ABSTRACT
Introduction: Systemic arterial hypertension is one of the major risk factors for the
development of cardiovascular disease and target organ damage that leads to fatal
events around the world. Sometimes, hypertension becomes difficult to control in
several situations, thus characterizing resistant hypertension, which requires a more
intensive therapeutic approach. Its pathophysiological mechanism is associated with
changes in the blood pressure regulatory system, exacerbation of renin-angiotensin-
aldosterone system activity, and increased sensitivity to sodium. The participation of
sodium in controlling blood pressure is well established. However, the deleterious
effects of high dietary sodium intake on vasculature have been of increasing interest.
Objectives: To compare the influence of dietary sodium intake through 24-hour urinary
sodium excretion on markers of arterial stiffness in hypertensive subjects with
controlled and resistant hypertension. Casuistic and methods: A prospective cross-
sectional observational study was conducted between two groups of hypertensive
patients. Twenty-six patients were randomized and divided into controlled hypertensive
patients (n = 63) and resistant hypertensive patients (n = 63). Patients underwent
physical and laboratory exams of 24-hour urinary sodium excretion and non-invasive
hemodynamic studies using the SphygmoCor® and Mobil-O-Graph® for determination
of arterial stiffness and variability of peripheral and central arterial pressure. Results:
Clinical characteristics and laboratory tests were similar in both groups. There was no
statistically significant difference between the controlled hypertensive and resistant
hypertensive groups to the values of urinary sodium excretion 24 hours (Na + Ur24h)
186.60 = 92.15 versus 179.76 + 66.91 mEq/L, respectively. Mean values of carotid-

femoral pulse wave velocity (carotid-femoral PWV) for the hypertensive controlled
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group were (10.52 = 2.47 m/s) and for the resistant hypertensive group were
(10.21 £ 2.27 m/s). There was a significant difference between the controlled
hypertensive and resistant hypertensive groups evaluated by 24-hour ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM24h). The resistant hypertensive group had higher cardiac
output during sleep and greater vascular resistance in the 24 hour period and during
wakefulness than the controlled hypertensive group (p <0.05). Conclusion: Controlled
hypertensive and resistant hypertensive groups were similar in relation to the values of
arterial stiffness evaluated by PWV and in relation to sodium excretion, but a better
adherence to restriction in dietary sodium consumption by the resistant hypertensive

group was observed.

Keywords: Arterial hypertension; Sodium; Arterial stiffness; Analysis of the pulse

wave.
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracoes Gerais

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) ¢ um dos principais fatores de risco
responsaveis pelo desenvolvimento da doenca cardiovascular (DCV) e lesdo
de orgdos-alvo (coragdo, cérebro, rins e vasos sanguineos) que leva a eventos fatais
em todo o mundo'. No Brasil, a HAS atinge 36 milhdes (32,5%) de individuos adultos
e mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes
por DCV2 Nos Estados Unidos sio cerca de 80 milhdes de norte-americanos’.
A prevaléncia ¢ maior em paises desenvolvidos do que em paises em desenvolvimento,
mas a grande massa populacional dos paises em desenvolvimento tem contribuido
de forma significante para o nlimero total de individuos hipertensos em todo o mundo.
Estima-se que por volta de 2025, 1,56 bilhdo de pessoas serdo hipertensos®.
A perda anual de aproximadamente US$500 bilhdes devido a doengas ndo
transmissiveis representa 4% do produto interno bruto dos paises de baixa e média
renda. A DCV, incluindo a HAS, representa quase metade do custo, segundo
a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS)’. Idade, inatividade fisica, tabagismo, etilismo,
sobrepeso, ma alimentacdo e stress estdo entre os principais fatores de risco associados,

que alteram a integridade do endotélio vascular levando a inumeras complicagdes

cardiovasculares®.
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1.2 Sédio e Hipertensao

Descrito como um determinante modificavel da HAS, o consumo elevado
de sodio estd associado com o aumento da pressdo arterial (PA)’. A interacdo
entre a ingestao de sodio da dieta e o aumento da PA tem sido amplamente demonstrado
por varios estudos, entre eles o INTERSALT (International Study of Salt and Blood
Pressure), que incluiu aproximadamente 10.000 participantes de 32 paises,
mostrou uma média de excre¢ao de sodio urinario de 170 mEg/dia (aproximadamente
9,9 g/dia de Cloreto de S6dio). Em populagdes isoladas que tinham uma alimentagao
mais natural a ingestdo de sodio da dieta foi somente de 20-40 mEq/dia, enquanto que
a ingestdo de potissio foi >150 mEq/dia®. O PURE (Prospective Urban Rural
Epidemiology) registrou 157.543 adultos de idade entre 35 a 70 anos de 667
comunidades em 18 paises nos 05 continentes. Neste estudo, nos 102.216 adultos dos
18 paises, foi encontrada uma relagdo positiva, mas nao linear da associagdo entre
a excrecao estimada de sédio, potassio e PA a qual foi mais pronunciada nos individuos
que tinham uma dieta rica em so6dio, em hipertensos e nos idosos’. Cogswell et. al.,
numa pesquisa nacionalmente representativa avaliaram as concentragdes de sodio
e potdssio em amostras de urina 24 horas de 827 adultos americanos com idade entre 20
a 69 anos e registraram que a média de consumo de sddio estimado pela excrecao de
sodio urinario 24 horas foi no geral de 3.608 mg e significativamente maior entre os
homens (4.205 mg) do que as mulheres (3.039 mg). A média de consumo de potéssio
estimado pela excre¢do de potassio urinario 24 horas foi de 2.155 mg no geral'®. Num
estudo populacional regional de 1.717 individuos adultos com faixa etaria de 18 anos
at¢ >70 anos, a prevaléncia geral ajustada para HAS foi de 25,23% e houve uma

associagio positiva significante entre HAS e excreco de sddio urinario!'. Reduzir a PA
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através da mudanca do estilo de vida (MEV) e restricdo do consumo elevado de sodio
podem ter efeitos significativos na prevencdo das DCVs a longo prazo'*!3. Juraschek
e colaboradores demonstraram os efeitos da redugdao do s6dio em combinagdo com
a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) na PA de 412 participantes
com hipertensao, na qual a dieta DASH com baixo teor de sodio, em comparagdo com
a dieta de controle com alto teor de sodio, reduziu a pressao arterial sistolica (PAS) em
quase 10 mmHg entre aqueles com PAS basal de 140 a 149 mmHg e reduziu mais de 20
mmHg entre aqueles com a PAS basal >150 mmHg. Os niveis de PAS entre 140 e 159
mm Hg representaram a maioria dos participantes com HAS'™,

A estimativa de que o s6dio possa ter um efeito nocivo na PA ndo ¢ nova, porém
ha um crescente interesse nos efeitos deletérios do consumo elevado de sodio
na vasculatura, além da PA'>. A sobrecarga de sodio prejudica a fun¢io endotelial
e aumenta a rigidez da artéria, ambos preditores de DCVs, independente
das mudancas nos niveis da PA'®. Estudos controlados randomizados tém demonstrado
que uma modesta reducao na ingestdo do so6dio diminui a PA e melhora a complacéncia

7. He FJ e colaboradores realizaram um estudo controlado

das grandes artérias
randomizado duplo-cego para determinar os efeitos da reducdo moderada de sodio
na excregdo urinaria 24 horas e a velocidade da onda de pulso (VOP) — um marcador da
distensibilidade arterial, em trés grupos étnicos (brancos, negros e asidticos) com PA
elevada e ndo tratada. Neste estudo foram relacionados 187 participantes com idade
entre 30 e 75 anos com PAS de 140 a 170 mmHg e pressdo arterial diastolica (PAD)

de 90 a 105 mmHg. Foi observado com a redug@o do sal conforme o recomendado pela

OMS (aproximadamente 5g/dia), uma significante queda na PA e na VOP nos trés
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grupos étnicos, sugerindo melhora na complacéncia das grandes artérias e reducdo do

risco cardiovascular!®2,

1.3 Rigidez Arterial

A rigidez arterial (RA) descreve a capacidade reduzida da artéria para expandir
e contrair em resposta as mudangas de pressdo. Artérias rigidas perdem a habilidade
de acomodar o fluxo de sangue ejetado pelo ventriculo esquerdo, resultando numa
sobrecarga pulsatil que pode promover espessamento e remodelagdo da parede
ventricular esquerda, disfung¢io e insuficiéncia cardiaca®?'. Com o avanco da idade
ocorrem mudangas na estrutura e funcdo da parede do vaso arterial reduzindo a sua
distensibilidade, associado com a amplificacdo da onda refletida - um importante
determinante no aumento da PAS e pressdo de pulso (PP), causando sobrecarga
ventricular esquerda e reducio da perfusio corondria’>?’. Estima-se que as artérias,
especialmente a aorta e carotidas, enrijegam a cada década cerca de 10 a 15%
em homens e 5 a 10% em mulheres’*. Os pardmetros que descrevem a RA incluem
a complacéncia e a distensibilidade. A consequéncia da reducdo da complacéncia
e/ou distensibilidade ¢ o aumento da velocidade de propagagdao da onda de pressao
ao longo da artéria, denominada VOP, que se relaciona com a distensibilidade arterial.
Em um adulto jovem, a VOP na aorta proximal ¢ de 4 a 6 m/s e aumenta para 8 a 10 m/s
nas artérias periféricas. O modelo mais aceito da arvore arterial ¢ o modelo
de propagacdo, que consiste em um tubo viscoelastico cujas propriedades elésticas
distribuidas permitem a geracdo de uma onda de pressdo direta que viaja ao longo
do tubo e seus numerosos pontos de ramificagdo onde o alto nivel de resisténcia

da extremidade do tubo gera ondas retrogradas.
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Portanto, quanto maior a RA, maior a velocidade de deslocamento das ondas
retrogradas®. Considerada como padrio-ouro para avaliar nio invasivamente a RA,
a medida da VOP carétida-femoral (VOPc-f) ¢ também um preditor independente
de morbidade e mortalidade cardiovascular em individuos hipertensos, em diabéticos
tipo II, em portadores de doenga renal terminal e em idosos, associando-se a um
aumento de risco de 48% para um primeiro grande evento de DCV?S. Em 2007 foi
proposto nas diretrizes de hipertensdo da European Society of Hypertension (ESH) and
of the European Society of Cardiology (ESC), um limiar de corte de 12 m/s indicando
lesdo de orglos-alvo?’. No entanto, esse valor foi modificado por um recente consenso
de especialistas, que levou em consideragdo uma nova metodologia de calculo
de distancia e recomendou um limiar de corte de 10 m/s (derivado multiplicando 12 m/s
por 0,8 e depois arredondando)®®. Este valor estd na parte superior do segundo quartil
no Framingham Heart Study que representa nesta populagdo geral uma idade média
de 63 anos e cerca de 4% de risco para um primeiro grande evento cardiovascular nos
proximos oito anos?®. O aumento da RA tem sido correlacionado com a disfung¢io
endotelial®®, caracterizada pela redugio da biodisponibilidade do oxido nitrico (NO) -
um importante vasodilatador que possui propriedades anti-aterogénicas, que incluem
a inibicdo de adesdo e agregacdo plaquetaria, migracdo e adesdo de leucocitos,

proliferacdo das células da musculatura lisa vascular e inflamagio®*!

. Uma vez que
a disfuncdo endotelial ¢ preditora de eventos cardiovasculares, compreender os fatores
que contribuem para a alteragdo da fung¢do do endotélio - como o sal da dieta,
¢ essencial.

Estudos em modelos animais mostraram mudancas, independentes da PA, na

estrutura e fung¢do do endotélio com a ingestdo dietética de sodio, induzindo
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a producdo do fator de crescimento transformador betal (TGF-f31), a reducdo
da biodisponibilidade do NO e o aumento do nivel plasmatico de dimetil L- arginina
(ADMA), um inibidor endégeno da produgdo de NO3**3* Mais recentemente,
Oberleithner e colaboradores, observaram in vitro que a sobrecarga de sodio reduziu
o glicocdlix endotelial, um biopolimero com carga negativa na superficie celular,
que ¢ provavelmente uma barreira tampao para o sodio, aumentando assim a rigidez
da artéria®>. O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), um mediador
da elasticidade e da complacéncia vascular, torna-se alterado com o excesso de sodio
da dieta, com o aumento da expressao do receptor ATI no sistema cardiovascular,
na qual pode promover lesdo de 6rgios-alvo®®. Estudos mostram que a administragio
de aldosterona com uma dieta de teor elevado de sal em ratos uninefrectomizados,
foi capaz de aumentar a rigidez das grandes artérias, induzindo o stress oxidativo,
a disfung¢do endotelial, inflamagdo e fibrose na vasculatura®’*®. Essas modificacdes
arteriais representam um primeiro passo no desenvolvimento da HAS e lesdo de orgao-
alvo. O primeiro grande estudo em humanos com foco na relagdo entre RA e ingestao
de sodio data da década de 80 por Avolio e colaboradores. Os autores mostraram
que a distensibilidade aortica, avaliada pela VOPc-f, era consistentemente menor
em individuos de uma comunidade rural chinesa do que em uma populacdo urbana,
ao comparar individuos com o mesmo nivel de PA e mesma idade. A prevaléncia
de HAS, em geral, também foi significativamente maior no grupo urbano, assim como
a ingestao de sal determinada pela excrecao urinaria de sédio foi de 13,3 g de sal /dia na
comunidade urbana e 7,3 g de sal /dia na rural**. Em um estudo posterior, realizado em
individuos normotensos, foram encontrados valores mais baixos na VOP

dos voluntarios que estavam seguindo uma dieta com baixo teor de sal em comparacao
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com o grupo controle com dieta livre sem restri¢do de ingestdo de sal. Também neste
caso, a diferenca entre os grupos na VOP foi independente dos niveis de PA*. Isto
evidencia que o excesso de sddio pode influenciar a complacéncia arterial e sua reducdo

beneficiaria a distensibilidade das grandes artérias.

1.4 Hipertensao Resistente

Atualmente  existe ~um  grande  arsenal  terapéutico  disponivel
para o tratamento da HAS. No entanto, por vezes, a HAS torna-se de dificil controle,
devido a varias situagdes, caracterizando assim Hipertensao Arterial Resistente (HAR),
a qual requer uma abordagem terap€utica mais intensiva. HAR ¢ a condi¢do na qual
a PA permanece acima da meta recomendada mesmo com o uso de trés ou mais
farmacos anti-hipertensivos com acgdes sinérgicas em doses maximas preconizadas
e toleradas, sendo um deles um diurético. Por outro lado a condi¢do conhecida como
hipertensao resistente controlada ¢é caracterizada pela PA controlada com o uso
de quatro ou mais farmacos anti-hipertensivos*!. A prevaléncia da HAR ainda nio esta
bem estabelecida, porém estima-se que atinja 12-15% dos hipertensos*>*. No Brasil,
estudos populacionais revelaram baixos niveis de controle da PA (19,6%)* e segundo
dados do estudo ReHOT (Resistant Hypertension Optimal Treatment) a prevaléncia
foi de 11,7% de hipertensos resistentes*. Os fatores de riscos associados a HAR
assemelham-se aos da HAS, no entanto, na HAR torna-se marcante na presencga
de idade avancada, género feminino, raga negra, obesidade, hipertrofia ventricular
esquerda, diabetes mellitus, nefropatia cronica, sindrome metabdlica, elevada ingestao

de sodio e inatividade fisica*!. O prognostico da HAR est associado a fatores como

a exposicao prolongada de niveis pressoricos elevados, lesdo em 6rgaos-alvo, niveis
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elevados de aldosterona e excesso no consumo de soédio. Estudos apontam que
a aldosterona ¢ um marcador importante da gravidade da DCV e o excesso no consumo
de sodio contribui para a resisténcia a terapia anti-hipertensiva®®. Pimenta
e colaboradores, demonstraram que a dieta hipossddica (aproximadamente 2,5 g de
sal/dia) foi capaz de reduzir a PA sistdlica e diastolica em até¢ 23/9 mmHg,
respectivamente, nos hipertensos resistentes*’. Em recente meta anélise, que incluiu
34 ensaios clinicos randomizados com 3.230 participantes observou-se que a alteragao
média na excre¢do urinaria de sodio 24 horas (grupo sal reduzido versus sal usual) foi
menos 75 mEq/l (equivalente a uma reducao de 4,4g de sal/dia). Com esta redugdo no
consumo de sal, a alteragdo média na PA foi menos 4,18 mmHg para PAS e menos 2,6
mmHg para PAD. A analise de meta-regressdao mostrou que a idade, grupo étnico, nivel
da PA (hipertenso ou normotenso) e a variagdo no sodio urinario de 24 horas foram
significativamente associados com redu¢des na PAS. Uma reducdo de 100 mEqg/L no
Na' 24h (equivalente a 6g de sal/dia) foi associada a redugdo na PAS de 5,8 mmHg [2,5
a 9,2 (P =0,001)] ap6s ajuste para idade, grupo étnico e PA, indicando que maiores

redugdes na ingestdo de sal levardo a maiores reducdes na PAS*,

1.5 Hipertensao Resistente, Sddio e Rigidez Arterial

Os efeitos da HAR no sistema vascular podem ser danosos a longo prazo
e a correlacio da HAR com maior ingestdo de so6dio na dieta e RA tem sido
demonstrada em varios estudos controlados. Figueiredo e colaboradores observaram
uma estreita relagdo entre altos niveis da PA, disfuncdo endotelial ¢ RA demonstrada

pela reducdo da dilatacio mediada pelo fluxo (FMD) da artéria braquial ¢ VOPc-f
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mais elevada nos pacientes com HAR em comparagdo com os pacientes hipertensos
controlados*’ . Os dados desse estudo demonstraram que o aumento da VOPc-f refletiu
a RA como resultado das alteracdes estruturais na parede arterial. O mesmo
pode ser demonstrado pela redugdo do FMD da artéria braquial, que ¢ considerado
um marcador da biodisponibilidade do NO nas células endoteliais, sugerindo
que a funcao endotelial, pode ser um importante determinante da hemodinamica central
e rigidez das grandes artérias. No entanto, Barbaro e colaboradores demonstraram
que os individuos hipertensos resistentes apresentaram maior RA e niveis plasmaticos
elevados da citocina inflamatéria fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)
em comparacdo com individuos normotensos. Os niveis de TNF-a foram positivamente
correlacionados com a VOPc-f, sugerindo que o TNF-a pode mediar,
pelo menos em parte, a lesdo vascular no hipertenso resistente®’. O consumo elevado
de soédio da dieta comprovadamente contribui para a resisténcia a terapia
anti-hipertensiva, como citado anteriormente em pacientes idosos, afrodescendentes
ou com fun¢do renal diminuida, que sdo especialmente mais sensiveis ao sal.
Devido a alta incidéncia de morbidade e mortalidade cardiovascular ocasionada
pela HAS e os efeitos deletérios do excesso de sddio na vasculatura, que participa
diretamente da génese da rigidez arterial, ¢ importante identificar individuos com alto
risco cardiovascular e determinar intervencdes terapéuticas adequadas. Assim,
o presente estudo procurou comparar e correlacionar a influéncia da ingestao de sddio
na dieta por meio da excre¢do Na'Ur24h, com a RA em individuos hipertensos

controlados e hipertensos resistentes.
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2. OBJETIVOS
1. Primario
- Comparar a influéncia da ingestdo de sddio na dieta, por meio da excregdo
de soédio urindrio de 24 horas, nos marcadores de rigidez arterial em individuos

hipertensos controlados e hipertensos resistentes.

2. Secundario

- Correlacionar o grau de controle da pressdo arterial com as variaveis bioquimico-
metabolicas, fun¢ao renal e nivel de atividade fisica.

- Avaliar os parametros da rigidez arterial avaliados pelos métodos nao-invasivos

SphygmoCor® e Mobil-O-Graph®.
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3. CASUISTICA E METODOS
3.1 COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de natureza observacional, transversal prospectivo

entre dois grupos de hipertensos: hipertenso controlado e hipertenso resistente.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

de Medicina de Sao José do Rio Preto — FAMERP.
3.2 SELECAO DE VOLUNTARIOS

A amostra foi composta de 126 individuos, de ambos os sexos, com idade

entre 18 e 70 anos ou mais no periodo de Margo de 2017 a Junho de 2018.
3.2.1 Grupos de voluntarios:

- Grupo 1 — 63 Hipertensos controlados (HC).

- Grupo 2 — 63 Hipertensos resistentes (HR).

3.2.2 Critérios de inclusiao

Os participantes dos grupos de pacientes hipertensos controlados e hipertensos
resistentes foram selecionados no Ambulatério de Hipertensdo da Faculdade
de Medicina de Sdo José do Rio Preto — FAMERP. A medida da pressdo arterial
foi realizada de acordo com as recomendagdes da VII Brazilian Guidelines

on Hypertension®

e foram considerados hipertensos aqueles com niveis pressoricos
>140 mmHg para PAS e/ou >90 mmHg para PAD ou sob o uso de medicagao

anti-hipertensiva e hipertensos resistentes aqueles com a PA de consultério

permanecendo acima da meta recomendada mesmo com o uso de trés ou mais farmacos
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anti-hipertensivos com agdes sinérgicas em doses maximas preconizadas e toleradas,
sendo um deles um diurético® *'. Os critérios para inclusdo do estudo foram ter idade
entre 18 anos e 70 anos ou mais, possuir hipertensdo, concordar em participar do estudo,
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e estar regularmente matriculado

no centro/institui¢do participante.

Todos os participantes desse estudo foram extensivamente informados a respeito
da natureza do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(ver Apéndice).
3.2.3 Critérios de exclusao

Baixa expectativa de vida, insuficiéncia renal em programa de dialise, gravidez
e/ou amamentagdo, internacdo no momento de inclusdo nos ultimos sessenta dias,
instabilidade hemodinamica com necessidade de farmacos vasoativos nos ultimos trinta
dias, insuficiéncia cardiaca com classe funcional III ou IV, hepatopatia grave (SIC
ou registro em prontuario), portadores de HIV (SIC ou registro em prontudrio), doengas
psiquiatricas que impecam o cumprimento do protocolo, antecedente de AVC ou IAM

até trinta dias antes da inclusdo no estudo.

3.3 Protocolo

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo HC e grupo HR conforme
pesquisa em prontudrios e submetidos a exames nao-invasivos pela MAPA 24h (Mobil-O-
Graph®), tonometria por aplanagdo por meio do dispositivo SphygmoCor® e exames
de excregdo de sodio e potassio urinario de 24 horas. Ambos os grupos foram submetidos
ao exame fisico com a finalidade de se determinar a varidvel antropométrica.

Foi realizada a determinacdo do indice de massa corporal (IMC) obtido pela razdo
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peso/altura (kg/m2). Os participantes foram classificados pelo resultado do IMC como:
normal (18,5 a 24,9 Kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9 Kg/m?) e obeso (>30 kg/m?)!!!,
O exame foi realizado com os individuos com os pés descalgos, vestindo roupas leves.
Uma balanga digital (WELMY®) calibrada pelo Instituto Nacional de Metrologia,
Qualidade e Tecnologia (INMETRO - N 14.338.929-4) foi utilizada para a medida
do peso e altura. A cintura abdominal (CA) foi medida em centimetros
usando-se uma fita métrica inelastica. A medida da CA foi realizada utilizando-se
a metade da distancia entre a crista iliaca superior anterior e a Ultima costela, no final
da expiragdo. Os participantes foram inicialmente cadastrados por meio de um
questionario no qual constava idade, sexo, etnia, peso, altura, nivel de escolaridade,
nivel de atividade fisica e antecedentes pessoais de doenga arterial coronariana, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. O nivel de escolaridade foi definido pelo
numero de anos de estudo e a amostra foi dividida em dois grupos: E; <11 anos

de escolaridade e E; >11 anos de escolaridade, incluindo a educacdo universitaria®2.

O nivel de atividade fisica foi classificado como individuos fisicamente ativos,
que realizavam mais de 150 minutos de atividade fisica por semana (incluindo trabalho
manual, caminhada, corrida, natagdo e ciclismo) e individuos fisicamente inativos,
que realizavam menos que 150 minutos de atividade fisica por semana’’.
Os participantes nao receberam qualquer medicacdo e foram orientados a ndo ingerir

bebidas alcodlicas nas 24 horas anteriores ao estudo.
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3.3.1 Exames bioquimicos

Os exames bioquimicos para correlacdo entre varidveis metabdlicas foram obtidos
com até 06 meses antes dos exames hemodindmicos ndo-invasivos. As amostras de sangue
foram coletadas apds 12 horas de jejum para medir o colesterol total (CT), colesterol
de lipoproteina de alta densidade (HDLc), triglicerideos (TG), 4cido urico, creatinina sérica,
potassio sérico, glicemia ¢ hemoglobina glicada (HbAlc). Os niveis glicémicos foram
determinados pela dosagem colorimétrica no aparelho Dimension RXL, utilizando-se
o reagente Dade Behring, assim como para o CT, HDL-c e TG. Os niveis de colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDLc) foram calculados usando a formula Friedewald:

LDLc = CT — (HDLc + TG / 5) para TG <400 mg/dL>*.

O diagnéstico de Diabetes Mellitus (DM) foi estabelecido pelo historico
do participante, uso de firmacos hipoglicemiantes e medida de glicose sérica’.
Os niveis de normalidade de CT e HDLc foram avaliados pelas Diretrizes Brasileiras
sobre Dislipidemias®®. A microalbumintria foi medida pela taxa de creatinina na urina
de 24 horas, assim como a relacdo albumina/creatinina. Ademais, a taxa de filtragdo

glomerular (TFG) foi estimada utilizando a equacio da creatinina CKD-EPI (2009)°’.

3.3.2 Sédio e potassio urinario de 24 horas

O sbédio (Na") e potassio (K*) urinario (mEq/L) foram avaliados por fotometria
de chama. A excre¢do do sodio urinario de 24 horas (Na'Ur24h) foi calculada
pela multiplicagao da concentragao do sédio e potassio urinario em mEq/L pelo volume
urinério de 24 horas. Foram coletadas de duas a trés amostras de Na“Ur24h no intervalo

de seis meses e realizada a média entre elas.
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3.3.3 Avaliacao de hipertrofia ventricular esquerda

A avaliacdo da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi determinada pelo
resultado de exame ecocardiografico contido no histdrico do paciente onde foi obtida a
massa do ventriculo esquerdo (MVE) e corrigida para superficie corporal (SC),
obtendo-se o indice da massa ventricular esquerda (IMVE) em g/m?. Considerou-se
HVE um IMVE >115 g/m? em homens e >95 g/m? em mulheres, conforme sugerido

pela Sociedade Americana de Ecocardiografia®®.

3.3.4 Monitorizacio ambulatorial da pressido arterial de 24 horas
(MAPA24h)

A monitorizagdo da PA nas 24 horas foi realizada utilizando-se um dispositivo
digital e compacto Mobil-O-Graph® - version 12, ambulatory pressure monitor,
2000, UK (figura 1). Para realizacdo do exame da MAPA24h, os pacientes foram
orientados a manter suas atividades normais de vida diaria. O dispositivo
foi previamente programado para medir a pressao arterial nas 24 horas em intervalos
de 30 minutos a cada hora durante o periodo de vigilia e em intervalos de 1 hora durante
o periodo de sono, conforme os preceitos técnicos da V Diretrizes de Monitorizagao
Ambulatorial da Pressdo Arterial®®. O objetivo da utiliza¢io deste dispositivo foi avaliar
nas 24 horas os seguintes parametros: PAS periférica, PAD periférica, PP periférica,
pressao arterial sistolica central (PASc), pressao arterial diastélica central (PADc),
pressao de pulso central (PPc), augmentation index corrigido para 75 bpm (AIx75%),
velocidade da onda de pulso nas 24 horas (VOP24h), débito cardiaco (DC) e resisténcia
vascular periférica total (RVT). Foram considerados para analise os valores médios

obtidos no periodo de 24h (_m), vigilia (_v) e sono (_s).
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Foram considerados pacientes portadores de HAR quando as médias dos valores
da PA nas 24 horas eram > 130 x 80 mmHg, na vigilia > 135 x 85 mmHg e durante
o sono > 120 x 70 mmHg. A PP foi calculada utilizando-se as médias de PAS e PAD
durante os periodos analisados (24 h, vigilia e sono) pela formula PP = PAS - PAD.
O descenso noturno (Dipper) foi padronizado como queda >10% da PAS do periodo da
vigilia para o sono. Como o Alx ¢ influenciado pela frequéncia cardiaca, esse indice ¢
normalizado para uma frequéncia cardiaca de 75 bpm (Alx75%), de acordo com

Wilkinson e colaboradores®.

3.3.5 Hemodinamica central

A medida da VOPc-f ¢ atualmente considerada como “padrio ouro”
para a estimativa ndo-invasiva de RA?. Foi utilizado a tonometria de aplanagio
para determinacdo das medidas da VOPc-f e demais marcadores de RA como a PAC,
PPc e AIx75%°! por meio do dispositivo SphymgoCor® system (AtCor Medical SCOR-
CvMS 9, West Ryde, Australia) seguindo o consenso para pratica clinica diaria®.

O paciente foi orientado a chegar ao consultorio obedecendo a estado de jejum
de pelo menos quatro horas (ndo deve ter ingerido bebida alcoolica ou qualquer tipo
de estimulante, nem ter fumado nas horas que antecederam ao exame). Também
foi orientado a estar com a bexiga vazia. O paciente foi colocado em ambiente
tranquilo, confortavel e em repouso por dez minutos para estabilidade da PA. A anélise
dos parametros de RA foi realizada simultancamente com a verificagdo

da PA periférica, utilizando-se para essa finalidade um dispositivo digital OMRON®

(HEM-7113) validado e seguindo as diretrizes atuais.
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Para iniciar o procedimento, uso correto do manguito de pressdo, que deve ter
dimensdes adequadas a circunferéncia do braco na propor¢ao  1:2
para largura/comprimento (figura 2). Para o exame da VOPc-f com o dispositivo ndo-
invasivo SphygmoCor® (figura 3), o paciente foi orientado a permanecer na posi¢io
supina, confortavel e relaxado para que fosse realizado os procedimentos de localizagao
e medida da distancia (utilizando uma fita métrica) entre o pulso mais forte da artéria
cardtida comum e o pulso mais forte da femoral comum, sendo preferencialmente no
lado direito. A VOPc-f ¢ calculada dividindo-se a distancia percorrida da onda de pulso
das artérias cardtida comum e femoral comum pelo tempo de transito do pulso
[VOP = AD (@m)/AT (s)]. A onda R ¢ simultaneamente registrada
pelo eletrocardiograma (ECG) e usada como tempo de base para medida do tempo
de transito do pulso. Foram realizadas duas medig¢des, porém, caso a diferenca entre as
duas medidas fossem maior que 0,5 m/s, uma terceira medida era realizado e o valor
mediano registrado. Para estimar a PAC o paciente foi orientado a permanecer
na posi¢ao sentada, com o brago apoiado em uma superficie rigida, sendo a analise da
onda de pulso realizada com o sensor do tondmetro colocado sobre a artéria radial
(Figura 4). Para estimativa da onda de pulso adrtica o dispositivo SphygmoCor® utiliza
um modelo matemadtico descrito como fun¢do de transferéncia, onde o pulso aortico
¢ reconstruido a partir da forma de onda radial ndo invasiva. A partir da onda de pressao

aortica, varias medidas cardiovasculares sdo determinadas, incluindo a PAC, Alx e PPc.
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Para o calculo do Alx utiliza-se a seguinte formula:
Alx=AP /PP x 100%

AP =P,— Py
AP = Pressdo de incremento absoluta (mmHg);
P1 = Pico de pressao sistolica precoce (mmHg);
P> = Pico de pressao sistolica tardio (mmHg).

A reprodutibilidade intra e inter-observador descrita para o método utilizando
o dispositivo SphygmoCor CvMS ¢ de 0,07 = 1,17 m/s e 0,30 = 1,25 m/s

respectivamente em individuos saudaveis®?.
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Figura 1: Dispositivo Mobil-O-Graph® utilizado na monitorizagdo da pressdo arterial
de 24 horas.

Figura 2: Posicionamento do manguito para verificacdo da PA periférica
em consultorio com dispositivo digital.
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Figura 3: Dispositivo SphygmoCor® utilizado para avaliagio ndo-invasiva
da hemodinamica central.



24
Casuistica e Métodos

Figura 4 — A: A figura mostra como deve ser o posicionamento do tondmetro sobre
a artéria carétida; B: Posicionamento do tondmetro sobre a artéria femoral.
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=

Figura 5: A figura mostra como deve ser o posicionamento do tondometro

sobre a artéria radial para analise da onda de pulso pelo aparelho SphygmoCor®.
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3.4 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o software SPSS, versdo 22.0
para os cdalculos descritivos e inferenciais. Os resultados foram determinados
considerando-se o grupo HC e HR, e ainda foi realizada uma separagao entre homens
e mulheres para as estatisticas de cintura abdominal. As médias e desvio padrao foram
calculados para as variaveis quantitativas e as frequéncias e porcentagens, para
as variaveis qualitativas. Os cruzamentos visaram a compara¢do dos resultados entre
os grupos HC e HR versus demais variaveis (género, comorbidades, medicacdes,
resultados laboratoriais, hemodinamica central e periférica). Para as varidveis
categorizadas, a andlise inferencial foi verificada por meio do Teste Qui-Quadrado
e para variaveis ndo categorizadas, utilizou-se o teste T-Student. Também foi feita
a correlagdo de Pearson para o cruzamento entre as varidveis quantitativas Na"Ur24h
e VOPc-f. O tamanho da amostra foi estimado utilizando-se o site

http://www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem/amostra.html. O calculo amostral com

um alfa P de 0,05, poder estatistico de 90% e desvio padrao de 10 mmHg e diferenca
entre os grupos de 6 mmHg (PA diastdlica), indicou a necessidade de estudar 58
pacientes por grupo. No entanto, considerando um potencial de 10% de perda de dados,

foram considerados 63 pacientes por cada grupo.

Em todas as analises, foi adotado o nivel de significaincia de 5%

€e_.%

admitindo-se uma probabilidade “p” para rejeitar a hipotese nula menor que 0,05.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 126 pacientes com diagndstico de hipertensdo arterial,

63 pacientes no grupo HC e 63 pacientes no grupo HR.

4.1 Dados epidemioldgicos e basais

A Tabela 1 mostra dados epidemiologicos e basais do grupo hipertenso
controlado e hipertenso resistente, na qual se observa que a variavel etnia apresentou
diferenca estatisticamente significante; porém, nas demais varidveis ndo houve
diferenca estatisticamente significante. Ambos os grupos apresentam, idade acima de 60
anos, maior composi¢ao de mulheres, menor tempo de escolaridade, sobrepeso e baixo

nivel de atividade fisica.

Tabela 1 — Caracteristicas basais da populacdo estudada dividida em grupo hipertenso
controlado e hipertenso resistente.

Variaveis HC HR Valor P
(n =63) (n=63)
Idade, anos 64,43 £10,69 61,17 £11,14 NS
Género, n (%) Feminino 41 (65,08 %) 36 (57,14 %) NS
Masculino 22 (34,92 %) 27 (42,85 %)
Etnia, n (%) Caucasiano 56 (88,89 %) 45 (71,43 %) <0,05
Nao caucasiano 07 (11,11 %) 18 (28,57 %)
IMC (Kg/m?) 28,73 +4,80 29,85 +4,13 NS
Cintura Abdominal Homens 98,45 £10,85 103,78 £10,70 NS
(cm), n (%) Mulheres 96,39 £11,81 95,31 £9,0 NS
Escolaridade, n (%) <11 anos 53 (84,13 %) 51(80,95 %) NS
> 11 anos 10 (15,87 %) 12 (19,05 %)
Atividade fisica, > 150 min 24 (38,1 %) 27 (42,86 %) NS
n (%) < 150 min 39 (61,9 %) 36 (57,14 %)
Tabagismo, n (%) 03 (4,76 %) 02 (3,17 %) NS

Dados apresentados na forma de média + desvio padrdo. Varidveis qualitativas
apresentadas em frequéncia e porcentagem, NS: ndo significante (p > 0,05), “Teste t”
para igualdade de médias, HC: hipertenso controlado, HR: hipertenso resistente, /MC:
indice de massa corporea.
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4.1.2 Padrao hemodinimico de consultorio e comorbidades

A tabela 1.2 mostra medidas de pressdo arterial registradas em consultério, além
da presenca de comorbidades nos grupos HC e HR. Houve significancia estatistica
entre os grupos para as varidveis de PAS, PAD, PP e FC. Em relacdo as variaveis
comorbidades ndo houve diferenca estatistica entre os grupos. Observa-se que ambos 0s
grupos sdo compostos por uma maioria de individuos diabéticos e dislipidémicos.
Observa-se também que o grupo HR tem um maior nimero de sujeitos com hipertrofia

ventricular esquerda; porém sem diferenca estatistica.

Tabela 1.2 — Padrdo hemodindmico basal de consultério e presenca de comorbidades
da populagdo estudada dividida em grupo hipertenso controlado e hipertenso resistente.

Variaveis HC HR Valor P
(n=63) (n=63)
PAS-consultério (mmHg) 129,71 +£13,14 139,2 £22.,45 < 0,01
PAD-consultorio (mmHg) 77,05 £8,50 81,17 +£13,21 < 0,05
PP (mmHg) 52,67 £12,19 58,02 £16,91 <0,05
FC (bpm) 71,13 £11,30 66,73 £10,55 < 0,05
Comorbidades
DM, n (%) 33 (52,38 %) 36 (57,14 %) NS
DLP, n (%) 50 (79,36 %) 51 (80,95 %) NS
DAC, n (%) 05 (7,94 %) 04 (6,35 %) NS
AVC, n (%) 05 (7,94 %) 08 (12,70 %) NS
ICC, n (%) 03 (4,46 %) 01 (1,60 %) NS
HVE, n (%) 16 (25,40 %) 26 (41,27 %) NS

Dados apresentados na forma de média + desvio padrdo. Varidveis qualitativas
apresentadas em frequéncia e porcentagem. NS: ndo significante (p > 0,05), “Teste t”
para igualdade de médias, PAS consultorio: pressdo arterial sistdlica de consultorio,
PAD consultorio: pressao arterial diastolica de consultorio, PP: pressdo de pulso,
FC: frequéncia cardiaca, DM: diabetes mellitos, DLP: dislipidemia, DAC: doenga
arterial coronariana, AVC: acidente vascular cerebral, /CC: insuficiéncia cardiaca
congestiva, HVE: hipertrofia ventricular esquerda.
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4.2 Perfil bioquimico

A Tabela 2 apresenta o perfil bioquimico da populagdo estudada dividida
em grupo HC e HR. Nado houve significdncia estatistica para os valores médios
de excregdo de Na'Ur24h e potassio urinario 24 horas (K'Ur24h) entre o grupo HC
e HR e os demais valores bioquimicos analisados, porém a concentracdo plasmatica
de HDL colesterol e triglicerideos mostrou significancia estatistica. Os valores médios
da excre¢do de Na"Ur24h para o grupo de HC e para o grupo de HR estavam acima dos

valores limites preconizados.

Tabela 2. Perfil bioquimico da populacdo estudada dividida em grupo hipertenso
controlado e hipertenso resistente.

Variaveis HC HR Valor P
(n=63) (n=63)

Sodio Urinario/24h, mEq/L 186,60 £92,15 179,80 £66,91 NS
Potassio Urinario/24h, mEq/L 57,73 £22,48 53,53 £19,06 NS
Glicemia, mg/dL 113,97 £36,58 121,68 £52,91 NS
HbAlc (%) 6,52 £1,06 6,61 £1,37 NS
Colesterol total, mg/dL 161,46 £40,81 160,21 +44,85 NS
HDL colesterol, mg/dL 53,14 £18,37 46,21 +13,10 <0,05
LDL colesterol, mg/dL 84,79 £36,34 85,07 £37,70 NS
TG, mg/dL 116,44 £66,98 150,48 £97,89 <0,05
Creatinina, mg/dL 1,0 +0,29 1,08 +0,36 NS
Potassio, mEq/L 4,54 +0,79 4,58 +0,50 NS
Acido Urico, mg/dL 5,64 +1,34 6,06 £1,45 NS
Alb/Creat, mg/g 20,71 £59,05 39,55 +110,48 NS
eTFG, mL/min/1.73m? 70,54+17,15 68,51 £17,21 NS

Dados apresentados na forma de média + desvio padrdo. Variaveis qualitativas
apresentadas em frequéncia e porcentagem. NS: ndo significante (p > 0,05), “Teste t”
para igualdade de médias. HC: hipertenso controlado, HR: hipertenso resistente, HbAI:
hemoglobina glicada, HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa
densidade, 7G: triglicerideos, eTFG: estimativa da taxa de filtragdo glomerular,
Alb/Creat: relagao albumina/creatinina urinaria.



31
Resultados

4.3 Padrio hemodinimico central avaliado pelo SphygmoCor®

A Tabela 3 apresenta os valores hemodindmicos centrais avaliados
pelo dispositivo ndo invasivo SphygmoCor® no grupo HC e HR. Pode-se observar
diferenga estatistica significante entre os grupos para os marcadores de rigidez arterial
(PASc, PADc, Alx75%) e frequéncia cardiaca. No entanto, ndo houve diferenga
estatistica para pressao de pulso central e velocidade da onda de pulso carotida-femoral

entre oS grupos.

Tabela 3. Valores hemodinamicos centrais nao-invasivo avaliados pelo dispositivo
SphygmoCor®™ no grupo hipertenso controlado e hipertenso resistente.

Variaveis HC HR Valor P
(n=63) (n=63)

PASc, mmHg 120,37 £12,15 127,97 £21,56 <0,05
PADc, mmHg 78,08 +£8,73 82,22 +13,5 <0,05
PPc, mmHg 42,29 +11,49 46,32 £15,97 NS
Alx 75, % 28,94 £9,16 25,19 £9,67 <0,05
VOPc-f, m/s 10,52 £2,47 10,21 £2,27 NS
FC, bpm 71,13 £11,3 66,73 £10,55 <0,05

Dados apresentados na forma de média + desvio padrdo. Varidveis qualitativas
apresentadas em frequéncia e porcentagem. NS: ndo significante (p > 0,05), “Teste t”
para igualdade de médias. HC: hipertenso controlado, HR: hipertenso resistente,
PASc: pressdo arterial sistlica central, PADc pressao arterial diastolica central,
PPc pressao de pulso central, 4/x75%: augmentation index corrigido pela frequéncia
cardiaca, VOPc-f : velocidade da onda de pulso cardtida-femoral, FC: frequéncia
cardiaca.
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4.4 Monitorizacao ambulatorial da pressao arterial 24 horas (MAPA 24h)

A Tabela 4 mostra os valores médios da monitorizacdo ambulatorial da pressao
arterial 24 horas avaliados pelo dispositivo ndo invasivo Mobil-O-Graph® no grupo HC
e HR. Pode-se observar diferenga estatisticamente significante entre o grupo HC e HR
para as variaveis PA sistolica, PA diastolica e pressdao de pulso periférico. Também
houve diferenga estatisticamente significante para pressao arterial sistdlica central
e diastolica central em trés periodos avaliados (24 h, vigilia e sono), para o débito
cardiaco durante o sono e para resisténcia vascular total nas 24 horas e no periodo
de vigilia. As demais variaveis nao apresentaram diferenca estatisticamente significante

entre 0s grupos.
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Tabela 4. Valores hemodindmicos da monitorizagdo ambulatorial nao-invasiva
da pressio arterial 24 horas avaliadas pelo dispositivo Mobil-O-Graph®.

Variaveis HC HR Valor P
(n=63) (n=63)
PAS, mmHg 24h 115 +6,99 125,41 16,18 <0,001
Vigilia 115,8 +7,63 125,63 £16,4 <0,001
Sono 112,9 49,61 124,25 £17,21 <0,01
PAD, mmHg 24h 70,05 6,2 76,32 +£10,11 <0,001
Vigilia 70,71 6,62 77,05 £10,68 <0,01
Sono 68,35 +7,24 74,7 £9,1 <0,05
PP, mmHg 24h 44,89 £7,46 49,06 £13,02 <0,05
Vigilia 44,94 7,77 48,59 +12,81 <0,001
Sono 44,95 £8,56 49,57 £13,2 <0,01
PASc, mmHg 24h 106,65 £6,7 116,1 +14,75 <0,001
Vigilia 107,08 £7,4 115,8 £14,97 <0,001
Sono 105,7 £9,06 116,08 £16,0 <0,001
PADc, mmHg 24h 71,14 £6,25 77,75 £10,51 <0,001
Vigilia 71,87 +6,82 78,29 +£10,94 < 0,001
Sono 68,81 +7,6 76,0 £10,25 < 0,001
PPc, mmHg 24h 35,51 6,72 38,35 £11,46 NS
Vigilia 35,21 7,03 35,51 +11,52 NS
Sono 36,9 +£7,9 40,08 £11,7 NS
AIX7S, % 24h 28,78 £7,86 26,31 +9,33 NS
Vigilia 28,11 £7,77 26,46 £9,30 NS
Sono 29,9 £11,61 26,61 £11,52 NS
DC, L/min 24h 3,88 0,38 3,95 +0,49 NS
Vigilia 3,95 +0,38 4,02 £0,41 NS
Sono 3,65 +0,6 3,97 £0,47 <0,05
FC, bpm 24h 74,97 10,2 73,19 +£9.,82 NS
Vigilia 76,94 +£10,7 74,76 +£10,31 NS
Sono 68,57 £9,61 68,54 49,12 NS
RVT, s'mmHg/ml 24h 1,31 +0,12 1,38 +£0,19 <0,05
Vigilia 1,3 +0,12 1,37 +£0,18 <0,05
Sono 1,36 0,19 1,40 £0,22 NS
VOP, m/s 24h 9,03 1,72 8,82 +1,61 NS
Vigilia 9,04 1,71 8,82 +1,60 NS
Sono 8,98 +£1,77 8,83 +£1,67 NS
Dipper, mmHg 24h 11 (17,5%) 07 (11,1%) NS
Nao Dipper, mmHg 24h 52 (82,5%) 56 (88,9%)

Dados apresentados na forma de média + desvio padrdo. NS: ndo significante (p > 0,05), “Teste
t” para igualdade de médias. HC: hipertenso controlado, HR: hipertenso resistente, PAS: pressao
arterial sistdlica, PAD: pressdo arterial diastolica, PP: pressdo de pulso, PASc: pressdo arterial
sistolica central, PADc: pressdo arterial diastolica central, PPc: pressao de pulso central,
Alx75%: augmentation index corrigido pela frequéncia cardiaca, DC: débito cardiaco, FC:
frequéncia cardiaca, RVT: resisténcia vascular total, VOP: velocidade da onda de pulso. Teste

Qui-quadrado para variaveis categorizadas.
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4.5 Medicacoes anti-hipertensivas

A Tabela 5 apresenta a distribuigdo dos anti-hipertensivos utilizados
na populacdo estudada. Diuréticos, espironolactona, beta-bloqueadores e bloqueadores
de canal de calcio foram mais utilizados no grupo de hipertensos resistentes. Os demais
grupos de medicagdo anti-hipertensiva ndo apresentaram diferenga estatistica entre

os grupos HC e HR.

Tabela 5. Medicagdes anti-hipertensivas da populagcdo estudada dividida em grupo
hipertenso controlado e hipertenso resistente.

Medicacoes HC HR Valor P
(n =63) (n=63)

Diuréticos, n (%) 53 (84,13) 60 (95,24) <0,05

Espironolactona, n (%) 05 (7,94) 29 (46,03) <0,001

Simpatolitico de agdo 01 (1,59) 03 (4,76) NS

central, n (%)

Beta Bloqueador, n (%) 17 (26,98) 32 (50,79) <0,05

VD, n (%) 00 (0) 03 (4,76) NS

BCC, n (%) 19 (30,16) 51 (80,95) <0,001

Bloqueador SRA, n (%) 29 (46,03) 32 (50,8) NS
31 (49,2) 39 (61,9) NS

Estatinas, n (%) 45 (71,43) 47 (74,60) NS

Fibratos, n (%) 01 (1,59) 03 (4,76) NS

Hipoglicemiante oral, 33 (52,38) 42 (66,66) NS

n (%)

AAP, n (%) 18 (28,57) 30 (47,62) NS

Dados apresentados na forma de frequéncia e porcentagem, NS: ndo significante
(p>0,05). Teste Qui-quadrado para variaveis categorizadas, HC: hipertenso controlado,
HR: hipertenso resistente, VD: vasodilatador direto, BCC: bloqueador do canal
de célcio, Bloqueador SRA: bloqueador do sistema renina-angiotensina, /ECA: inibidor
da enzima conversora da angiotensina, BRA: bloqueador do receptor AT,
AAP: anti-agregante plaquetario.
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4.6 Valores de excre¢io de soédio urinario 24 horas (Na*Ur24h)
e rigidez arterial

A Tabela 6 apresenta os valores de excrecdo de Na'Ur24h de acordo
com os valores da VOPc-f (< 10 e > m/s) nos grupos hipertenso controlado e hipertenso
resistente. Nao houve significancia estatistica para ambos os grupos. Porém, observa-se
que a excre¢do de Na"Ur24h para o grupo HC ¢é mais elevada para valor de VOPc-f
abaixo de 10 m/s em comparagdo ao grupo HR. Para VOPc-f >10 m/s a excre¢do de

Na'Ur24h é mais elevada para o grupo hipertenso resistente.

Tabela 6. Valores de excre¢do de sodio urinario 24 horas de acordo com os valores
de VOPc-f (<10 e > 10 m/s) nos grupos hipertenso controlado e hipertenso resistente.

HC HR

n=63 Na™Ur24h Valor n=63 Na*tUr24h Valor
P P

VOPc-f, <10 34 207,5 £110,03 NS 36 174,7+£76,58 NS
m/s

> 10 29 162,0 £58,12 27 186,4 £51,95

Dados apresentados na forma de média + desvio padrao. NS ndo significativo (p >0,05),
“Teste t” para igualdade de médias, VOPc-f: velocidade da onda
de pulso cardtida-femoral, Na 24h: excre¢io de sodio urinario nas 24 horas,
HC: hipertenso controlado, HR: hipertenso resistente.
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4.7 Correlacao entre excrecao de sédio urinario nas 24 horas e VOPc-f

A correlagdo Na“Ur24h com a VOPc-f, avaliada pelo dispositivo ndo-invasivo

SphygmoCor®, mostra fraca correlagdo entre os grupos HC e HR (figura 6 e 7,

respectivamente).
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Figura 6. Andlise de correlagio multivariada de Pearson entre Na'Ur24h
e VOPc-f do grupo hipertenso controlado. VOPc-f: velocidade da onda de pulso

carotida-femoral, Na Ur24h: excregio de sddio urinario de 24 horas.
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Figura 7. Analise de correlagdo multivariada de Pearson entre Na'Ur24h

e VOPc-f do grupo hipertenso resistente. VOPc-f: velocidade da onda de pulso

cardtida_femoral, Na"Ur24h: excregdo de sodio urinario de 24 horas.
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4.7.1 Correlacao entre excrecio de so0dio urindrio de 24 horas
e valores da MAPA24h

A correlagdo da excre¢do de Na*Ur24h com os valores médios da MAPA24h
nos grupos HC e HR (tabela 7) mostra fraca correlagdo entre as variaveis analisadas em
cada grupo avaliado. Porém no grupo hipertenso controlado houve significancia
estatistica para a varidvel AIx75%. As demais varidveis ndo apresentaram significancia

estatistica.
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Tabela 7. Anadlise de correlagdo multivariada de Pearson entre excrecdo de sodio
urinario 24 horas e valores da MAPA24h nos grupos hipertenso controlado
e resistente.

HC (n=63) HR (n=63)
Na'Ur24h Na'Ur24h
186,60 £92,15 179,80 + 66,90

MAPA 24h r P r p
PAS, mmHg -0,04 NS -0,13 NS
PAD, mmHg 0,13 NS - 0,05 NS
PP, mmHg -0,15 NS -0,12 NS
PASc, mmHg -0,04 NS -0,16 NS
PADc, mmHg 0,07 NS - 0,06 NS
PPc, mmHg -0,10 NS -0,14 NS
Alx75% - 0,28 <0,05 -0,25 NS
DC, L/min 0,22 NS - 0,07 NS
FC, bpm 0,14 NS -0,01 NS
RVT, s‘'mmHg/ml -0,16 NS -0,15 NS

HC: hipertenso controlado, HR: hipertenso resistente, PAS: pressao arterial sistolica,
PAD: pressao arterial diastolica, PP: pressao de pulso, PASc: pressao arterial sistolica
central, PADc: pressao arterial diastolica central, PPc pressao de pulso central, AIx75%:
augmentation index corrigido pela frequéncia cardiaca, DC: débito cardiaco, FC:
frequéncia cardiaca, RVT: resisténcia vascular total, NaUr24h: excre¢io de sodio
urinario 24 horas, MAPA24h: monitorizagdo ambulatorial de pressdo arterial de 24
horas.
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4.8 Correlacoes entre valores hemodinamicos da MAPA24h
e da VOP 24 horas (VOP24h) avaliada pelo Mobil-O-Graph®

A tabela 8 compara os valores hemodinamicos da MAPA24h e da VOP24h
avaliada pelo dispositivo Mobil-O-Graph® nos grupos HC e HR. Houve boa correlagio
e significancia estatistica entre as variaveis da MAPA 24h e da VOP. Observa-se
valores ndo significativos para PASc, PADc e Alx75% do grupo hipertenso controlado

e PADc do grupo hipertenso resistente.
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Tabela 8. Analise de correlacao multivariada de Pearson entre os valores da MAPA24h
e VOP24h avaliados pelo dispositivo Mobil-O-Graph® para o grupo hipertenso
controlado e hipertenso resistente.

HC n=63 HR n=63
VOP24h VOP24h

9,03 £1,72 8,82 +1,61
Variaveis r P r p
PAS, mmHg 0,33 <0,05 0,37 <0,05
PAD, mmHg - 0,28 <0,05 - 0,27 <0,05
PP, mmHg 0,58 <0,001 0,67 < 0,001
PASc, mmHg 0,15 NS 0,34 <0,05
PADc, mmHg -0,25 NS 0,25 NS
PPc, mmHg 0,38 <0,01 0,66 < 0,001
AlIx75, % 0,21 NS 0,45 < 0,001
DC, L/min - 0,48 < 0,001 - 0,36 <0,05
FC, bpm - 0,46 < 0,001 - 0,37 <0,05
RVT, s‘'mmHg/ml 0,37 <0,05 0,32 <0,05

HC: hipertenso controlado, HR: hipertenso resistente, PAS: pressdo arterial sistolica,
PAD: pressao arterial diastélica, PP: pressao de pulso, PASc: pressdo arterial sistolica
central, PADc: pressao arterial diastolica central, PPc pressdo de pulso central, AIx75%:
augmentation index corrigido pela frequéncia cardiaca, DC: débito cardiaco, FC:
frequéncia cardiaca, RVT: resisténcia vascular total, VOP: velocidade da onda de pulso.
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5. DISCUSSAO

Descrito como um determinante modificavel da hipertensdo a influéncia
do sodio da dieta tem sido amplamente demonstrada por vérios estudos®® e seu efeito
nocivo na pressao arterial sistémica ndo € nova, porém ha um crescente interesse nos
efeitos deletérios do consumo elevado de sddio da dieta na vasculatura além da PA'S,
A sobrecarga de sodio prejudica a fungdo endotelial e aumenta a rigidez da artéria,

ambos preditores de DCVs!®,

No presente estudo houve prevaléncia elevada da excrecdo de sodio urinario de
24 horas (Na"Ur24h) tanto para o grupo hipertenso controlado (186,6 £92,1) como para
o grupo hipertenso resistente (179,8 +£66,9). Observa-se que no grupo hipertenso
resistente o resultado da excre¢do Na'Ur24h foi menor que o resultado do grupo
hipertenso controlado, porém ambos os valores estdo acima dos valores limites
preconizados. Os atuais guidelines sugerem que o sodio da dieta para o individuo

hipertenso deva ser <100 mEq/L por dia (2,4g de sodio/dia ou 6g de sal/dia)>%.

O’Donnell e colaboradores num estudo internacional de coorte prospectivo
observou que a redugdo do consumo de sodio esta associada com menor risco de morte
e eventos cardiovasculares do que um nivel mais alto ou mais baixo de ingestdo
de sodio. Os autores evidenciaram, no entanto, de que existe uma relagdo em forma
de “U” ou em forma de “J” entre a ingestdlo de sodio
e os resultados adversos, com aumento de risco quando a excrecao de sodio for inferior
a 3 g/dia ou superior a 5 g/dia®. Lelli e colaboradores demonstraram num estudo
com 920 participantes de uma comunidade com média de idade de 74,5 (£6,99) anos,
que a reducdo no consumo de sédio abaixo de 6,25 g/dia esteve associada ao aumento

da mortalidade, principalmente nos idosos mais frageis®.
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Contudo, reduzir o consumo de sodio da dieta conforme as atuais diretrizes
e recomendacdes tem demonstrado beneficios para a complacéncia arterial além da PA

principalmente para os individuos hipertensos'®2°.

Em nossa casuistica, o grupo hipertenso controlado e hipertenso resistente
apresentaram caracteristica sociodemografica homogénea nas variaveis estudadas
(idade, género, etnia, IMC, cintura abdominal, escolaridade, atividade fisica
e tabagismo). A idade avangada foi prevalente para o grupo hipertenso controlado
e para o grupo hipertenso resistente (64,43 10,69 x 61,17 £11,14). Destacamos nesta
amostra, maior prevaléncia de individuos de etnia nao caucasiana no grupo hipertenso
resistente (28,57% x 11,1%, P<0,05). Esta ¢ uma caracteristica predominante nos

pacientes com hipertensio resistente, além dos outros fatores associados*!*%°.

No presente estudo os individuos do grupo hipertenso controlado e hipertenso
resistente apresentaram valores médios de IMC e cintura abdominal acima dos valores
limites preconizados®’. A prevaléncia de inatividade fisica também foi destacada para
o grupo hipertenso controlado e hipertenso resistente (61,9% x 57,14%). A inatividade
fisica aumenta de 20% a 30% o risco de morte por todas as causas quando comparados
com pessoas que praticam no minimo 150 minutos de atividade fisica moderada
por semana, ou seja, trinta minutos por dia>>. Recentemente, Rissardi e colaboradores
observaram num estudo populacional urbano de 1.717 adultos uma prevaléncia geral
de 65,8% de inatividade fisica entre os participantes do estudo e demonstrou clara
associacdo entre inatividade fisica e presenca de fatores de risco cardiovascular,

principalmente hipertensdo, hiperglicemia e alteragdes lipidicas®®.
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Por sua vez, estudos tem demonstrado uma redugdo da prevaléncia de HAS
relacionada a uma maior taxa de atividade fisica®’’. A atividade fisica diminui
a resisténcia periférica total ao melhorar o relaxamento dependente do endotélio,
principalmente mediado por um aumento significativo na produgdo de NO vascular e/ou
diminui¢do na eliminagdo de NO por espécies reativas de oxigénio (ROS). Ademais,
estudos tem evidenciando que a atividade fisica contribui para liberagdo de citocinas
e peptideos anti-inflamatorios, que por sua vez aumentam a biodisponibilidade do NO,
diminuindo a produ¢do de ROS. A vasodilatacao relacionada a atividade fisica também
foi associada ao crescimento de novas arteriolas e a reducio da atividade simpatica’®.

A amostra analisada com historia de diabetes mellitus, dislipidemia, AVC,
doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e hipertrofia ventricular esquerda
ndo apresentou significancia estatistica entre o grupo hipertenso controlado e o grupo
hipertenso resistente, porém houve maior prevaléncia de hipertrofia ventricular
esquerda para o grupo hipertenso resistente (41,27% x 25,4%), assim como os eventos
de AVC (12,7% x 7,94%). Possiveis razdes para esses achados podem ser encontradas
na propria histdria natural de lesdo de orgaos-alvo do hipertenso.

A presenga de diabetes mellitus foi prevalente para o grupo hipertenso
controlado e hipertenso resistente (52,38% x 57,14%), assim como as alteragdes
lipidicas (79,36% x 80,95%) entre o grupo hipertenso controlado e hipertenso resistente

evidenciando um perfil metabdlico comprometido para ambos os grupos analisados.

A associa¢do da hipertensdo com desordens metabdlicas e aumento do risco
cardiovascular tem sido confirmada por outros estudos. Moreira e colaboradores
mostraram num estudo transversal de 1369 individuos que a prevaléncia de sindrome

metabolica foi similar aos dos paises desenvolvidos, sendo influenciada pela idade,
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IMC, nivel educacional, nivel de atividade fisica e levando uma maior prevaléncia

de complica¢des cardiovasculares apds a quarta década de vida’!.

As médias pressoricas avaliadas em consultéorio foram significantes
estatisticamente entre o grupo hipertenso controlado e hipertenso resistente, sendo
a PAS, PAD e PP periféricos do grupo hipertenso resistente superiores as do grupo
hipertenso controlado. Entretanto, quando analisada a FC de repouso, os individuos
do grupo hipertenso controlado apresentaram médias superiores as do grupo hipertenso
resistente (71,13 £11,14 x 66,73 £10,55). O mesmo pdde ser observado com a utilizagao

da MAPA24h, porém nao houve significancia estatistica.

A hiperatividade do sistema nervoso simpatico tem sido postulado como um dos
principais fatores no desenvolvimento e manutencdo da hipertensdo e a medida
da FC de repouso ¢ um indicador indireto do tonus simpatico de facil aplicacdo’>"3.
Estudos tém evidenciado a associagcdo da hiperatividade do sistema nervoso simpatico
e HAR demonstrando valores elevados da FC e sua variabilidade, sugerindo a influéncia
da hiperatividade simpatica na manutengdo da PA elevada, apesar do tratamento
anti-hipertensivo’®. No presente estudo, a relagio entre os valores da FC do grupo HC
e HR citado anteriormente, pode ser atribuido ao maior uso de farmacos
anti-hipertensivos pelo grupo HR, entre eles o inibidores adrenégicos como

o betabloqueador que exerce sua agdo cronotropica e inotropica negativa reduzindo

a FC e a forca contratil do coracdo?.
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Em relacdo aos valores bioquimicos dos grupos estudados os niveis
de Na'Ur24h, potassio urinario 24 horas (K'Ur24), glicemia, hemoglobina glicada
(HbAT), colesterol total, LDL-c, creatinina, potassio sérico, dacido Trico,
microalbuminuria (relagdo Alb/Creat), fun¢ao renal (¢eTFG) ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significantes entre os grupos de HC e HR, indicando homogeneidade
bioquimica entre os grupos. No entanto, as dosagens bioquimicas do HDL-c ¢ TG
apresentaram diferenga estatisticamente significante entre os grupos de HC e HR,
com valor médio para o HDL-c (53,14 £18,37 x 46,21 £13,10) e valor médio para o TG
(116,44 £66,98 x 150 £97,89) sugerindo um perfil metabdlico mais comprometido para
o grupo de HR. Embora a relagdo entre causa e efeito da sindrome metabdlica com
a HAR ainda nao esteja totalmente definida, alguns estudos tém apontado mecanismos
comuns entre a obesidade, diabetes, distirbios do sono e atividade inflamatoria
em hipertensos de uma forma geral’>’¢. Além disso, pacientes com HAR com diabetes
tipo 2 (DM2) apresentam maior grau de disfuncdo autondmica associada a niveis

mais elevados de IMC e niveis plasmaticos reduzidos de adiponectina’’.

A média de medicagdes anti-hipertensivas usadas pelos participantes do estudo
do grupo hipertenso controlado e do grupo hipertenso resistente foi significante
estatisticamente (2,56 +0,64 x 3,98 £0,73 p<0,001), com maior uso de espironolactona,
betabloqueador, bloqueador de canal de célcio e anti-agregante plaquetario pelo grupo
de hipertenso resistente. A distribui¢do foi homogenia para diuréticos e bloqueador

do sistema renina-angiotensina entre os grupos de hipertensos avaliados neste estudo.

Considerando a hipotese que individuos hipertensos resistentes sdo retentores
de sodio devido a alteracdo da producdo autondmica do mineralocorticoide aldosterona,

o estudo PATHWAY-2 demonstrou que o espironolactona (antagonista do receptor
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mineralocorticoide) foi eficaz na redugdo da PA’®. O mesmo foi relatado pelo estudo
ReHOT que comparou a espironolactona com a clonidina (inibidor adrenérgico de agao
central) em pacientes com hipertensdo resistente, onde o espironolactona foi
preferencialmente a quarta droga para uso no tratamento de anti-hipertensivos para
pacientes hipertensos resistentes considerando o maior impacto no controle da PA

de consultorio e na avaliagio da MAPA24h*.

No presente estudo os valores médios hemodinamicos centrais avaliados
pelo dispositivo SphygmoCor® foram estatisticamente significantes entre o grupo de HC
e o grupo de HR para as varidveis PAScentral, PADcentral, AIx75% e FC. A PPcentral

e a VOPc-f ndo apresentaram diferenca estatisticamente significantes entre os grupos.

Pode-se constatar no presente estudo pelos resultados analisados que os valores
médios da VOPc-f estavam acima de 10m/s para ambos os grupos, caracterizando
provavel redu¢do da complacéncia arterial para esta casuistica. Segundo atuais
diretrizes, o uso de 10m/s como valor de corte para VOPc-f tem sido adotado como
preditor para eventos cardiovasculares e diagnostico de rigidez arterial®®. Este valor
esta na parte superior do segundo quartil no Framingham Heart Study que representa
nesta populacdo geral uma idade média de 63 anos e cerca de 4% de risco para um
primeiro grande evento cardiovascular nos proximos oito anos?®. Segundo

Vlachopoulos, para cada aumento de 1m/s na VOPc-f, o risco de morte cardiovascular,

evento cardiovascular ou mortalidade por outras causas aumenta entre 14 e 15%°%.

Com o avango da idade ocorrem mudangas na estrutura e fun¢do da parede
do vaso arterial reduzindo a sua distensibilidade, associado com a amplificagdo da onda

refletida — com isto, ocorre influéncia na PAS, PAScentral, PPcentral, no Alx
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e em outros indices de integracdo ventriculo-vascular, causando sobrecarga ventricular
esquerda e reducdo da perfusio coronaria’?®. A rigidez arterial e a reflexdo da onda
de pulso sio os maiores determinantes da elevagio da PP com o envelhecimento®,
especialmente em individuos acima de 50 anos com antecedente de infarto

de miocardio, insuficiéncia cardiaca e AVC”’.

Os pacientes do presente estudo foram submetidos a anélise da monitorizagao
ambulatorial da pressdo arterial 24 horas pelo dispositivo Mobil-O-Graph®, os valores
pressoricos médios obtidos durante o periodo de vigilia, sono e 24 horas PAS estavam
dentro dos limites recomendados pela nossa diretriz’® e houve significancia estatistica
entre o grupo de HC e grupo de HR nos valores pressoricos médios da PAS, PAD, PP,
PASc, PADc nos periodos de vigilia, sono e 24 horas. As demais varidveis obtidas
pelo Mobil-O-Graph® como PPc, Alx75%, DC, FC, RVT, VOP e descenso noturno
(dippers) ndo apresentaram significancia estatistica entre os grupos. . O grupo de HR
apresentou maior indice de débito cardiaco durante o sono e maior resisténcia vascular
no periodo de 24 horas e durante a vigilia do que o grupo HC, fato que pode ser

justificado por alteragdes fisiopatogénicas envolvidas no desenvolvimento
da hipertensdo arterial resistente®”, Um dado merecedor de destaque no presente estudo

¢ a prevaléncia de auséncia de descenso noturno (nao dipper) no grupo de HC (82,5%)
e no grupo HR (88,9%). A pressdo arterial varia conforme a interacdo entre fatores
neuro-humorais, comportamentais e ambientais € um dos exames complementares
capazes de avaliar esse comportamento pressorico no periodo de 24 horas
¢ a MAPA24h, que permite o registro indireto e intermitente da PA possibilitando
o conhecimento da variagio da PA na vigilia e no sono®!. A auséncia de descenso

noturno associa-se ao alto risco cardiovascular e lesdo de 6rgaos-alvo®?. Um dos fatores
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que parece exercer influéncia sobre o fendmeno do descenso noturno ¢ um possivel
envolvimento de comprometimento no balango autondmico, levando a hiperatividade
do sistema simpatico durante o periodo do sono que pode alterar o ritmo circadiano, fato
encontrado em pacientes com apneia obstrutiva do sono®*. Além disso, outro fator que
pode exercer influéncia sobre o descenso noturno é a ingestio de sodio®. Alguns
estudos relataram que o descenso noturno estaria associado a uma reduzida excrecao de
sodio durante o periodo da vigilia®. A sobrecarga de sddio da dieta prejudica a fungfo
do endotélio e aumenta a rigidez da artéria, ambos preditores de DCVs, independente
das mudancas nos niveis da PA'S. O aumento da rigidez arterial tem sido correlacionado
com a disfungdo endotelial caracterizada pela redugdo da biodisponibilidade do NO -
um importante vasodilatador que possui propriedades anti-aterogénicas, que incluem a
inibicdo de adesdo e agregacdo plaquetaria, migracdo e adesdo de leucocitos,

proliferacio das células da musculatura lisa vascular e inflamacio’®>!.

No presente estudo a correlagdo dos valores da excre¢do de Na'Ur24h com os
valores da VOPc-f, divididos em <10 e >10 m/s, para ambos os grupos HC e HR nao
apresentou significancia; porém, observa-se que o grupo HC com a VOPc-f <10 m/s
mostrou maior valor de excre¢do de Na"Ur24h (207,5 +110,03) enquanto no grupo HR
o valor da excre¢do de Na"Ur24h foi relativamente menor (174,7+76,58) para 0 mesmo
ponto de corte da VOPc-f. O inverso ocorreu para o ponto de corte da VOPc-f >10 m/s,
que mostrou maior valor da excre¢do de Na'Ur24h para o grupo HR e menor para o
grupo HC (186,4 £51,95 x 162,0 +£58,1, respectivamente). E provavel que individuos do
grupo HC tenham menor adesdo no controle de restricdo do consumo de soddio
na dieta, enquanto que aqueles que t€ém pressao arterial mais elevada e/ou de dificil

controle mesmo com o uso de anti-hipertensivos, apresentam maior adesao a restri¢ao
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do consumo de sodio. A correlagdo entre excre¢do de Na"Ur24h e VOPc-f no grupo
HC foi negativa e sem significancia estatistica. J4 o grupo HR a correlagdo entre a
excre¢do de Na'Ur24h e a VOPc-f foi positiva, mas também sem significancia

estatistica.

Quando comparamos os marcadores da rigidez arterial, obtidos pelo dispositivo
Mobil-O-Graph®, com a excrecio de Na'Ur24h nos grupos HC e HR, a analise
apresentou fraca correlacdo e ndo houve significancia estatistica entre as variaveis,
exceto para o Alx75% no grupo HC que foi estatisticamente significante. Porém, a
comparagdo da VOP, avaliada pelo dispositivo Mobil-O-Graph®, com as demais
variaveis hemodinamicas nos grupos HC e HR, observou-se significancia estatistica e

correlagdo moderada para ambos os grupos.

Viérios estudos clinicos tem demonstrado diferenga significante atribuida
a efeitos pleiotropicos dos anti-hipertensivos sobre as propriedades elasticas das grandes

artérias (aorta), sobre a PAC ¢ a VOPc-f.

Possiveis mecanismos de redugcdo da PAC podem ser atribuidos ao uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) envolvendo reducdo da
complacéncia, diminuicdo do estresse oxidativo, recomposicdo estrutural da parede
vascular, relagdo colageno/elastina, efeito anti-inflamatdrio e consequente relaxamento
da musculatura lisa vascular®®. Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina II
(BRA) reduzem de forma semelhante a PAC e a VOPc-f*. O estudo PATHWAY-2,
mencionado anteriormente, demonstrou eficdcia do espironolactona na redugdo

dos niveis da PA’8.
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A influéncia do sodio da dieta na vasculatura tem sido observada desde a década
de 80 por Avolio e colaboradores. Os autores mostraram que a distensibilidade adrtica,
avaliada pela VOPc-f, era consistentemente menor em individuos de uma comunidade
rural chinesa do que em uma populagdo urbana, ao comparar individuos com o mesmo
nivel de PA e mesma idade®®. Alteracdes na estrutura da parede arterial (complacéncia
e/ou distensibilidade) tém sido observadas independentemente dos niveis pressoricos,
na presenca de varios outros fatores de risco cardiovascular, como envelhecimento,
obesidade, diabetes mellitus, sindrome metabolica, doenca arterial periférica, doenca
renal cronica e fatores ambientais como o sodio da dieta®®. Reduzir o consumo de sédio

da dieta é importante para a satde vascular, além de reflexos positivos para a PA%.

E importante mencionar o potencial do potassio na mitigagdo dos efeitos
deletérios do excesso de consumo de sodio na dieta. Estudos evidenciam que a interacao
entre o consumo de sodio e de potassio pode ser importante, uma vez que O risco

de eventos cardiovasculares est4 associado ao desequilibrio na relagdo sodio/potassio®.

No presente estudo, a média de excrecdo de potassio urinario 24 horas
foi semelhante entre os grupos HC e HR (57,73 £22,48 x 53,53 £19,06), sem diferenca

estatisticamente significante?.
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Limitacoes

O presente estudo possui algumas limitagdes. Essas incluem o numero
relativamente pequeno de pacientes que nao permitiram a associagdo da relagao da
excre¢ao de sodio urinario 24 horas com os marcadores da rigidez arterial em escala
populacional, apesar do calculo estatistico usado para essa finalidade. Outra limitagao
pode ter sido a faixa etdria elevada dos individuos participantes dos dois grupos, uma
vez que a rigidez arterial estd diretamente relacionada com a idade e, isto, pode ter
influenciado nos resultados dos marcadores de rigidez nos grupos avaliados. Além
disso, o fato de que o nosso servigo ser um ambulatorio especializado, ndo avaliamos

pacientes com diagndstico de hipertensdao sem tratamento anti-hipertensivo.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a relagdo entre excre¢ao de sodio urinario 24
horas e marcadores da rigidez arterial nos individuos HC e HR foi similar entre os
grupos avaliados. Nivel pressorico mais elevado foi observado no grupo de HR assim
como as alteragdes metabolicas, lesdes de orgaos-alvo e grupo étnico ndo caucasiano
mais prevalente. O nivel de atividade fisica foi baixo para ambos os grupos ¢ a faixa
etaria prevalente foi acima de 60 anos, porém o grupo HR tem maior aderéncia a
restrigao do consumo de sodio da dieta comparado com o grupo HC. A idade avangada
em ambos os grupos também contribui para maior comprometimento estrutural do vaso
arterial.

Os parametros da rigidez arterial avaliados pelos métodos ndo-invasivos
SphygmoCor® e  Mobil-O-Graph® mostram  concordincia  aceitdvel entre
os marcadores da rigidez arterial. No entanto, o dispositivo Mobil-O-Graph® parece

subestimar os valores desses marcadores.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O presente estudo, intitulado "Relaciio entre Excrecdo de Sodio e Rigidez Arterial
em Hipertensos Controlados e Hipertensos Resistentes' tem como objetivo avaliar os efeitos
deletérios da ingestdo de sodio nos pacientes portadores de hipertensdo arterial controlada
e hipertensos resistentes.

Antes de inicid-lo, vocé passard por uma avaliacdo para verificar se vocé preenche
os critérios para participagdo no estudo, isto ¢, dados pessoais, medida da pressdo arterial,
peso e altura. Uma vez preenchido os critérios de inclusdo (que indicaram se vocé pode
participar do estudo), vocé sera submetido a realizagdio de exames nao-invasivo
de Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial nas 24h (MAPA 24h), Urina 24h e avaliagdo
da Rigidez Arterial por meio do sistema SphygmoCor®. Durante a aplicacdo dos referidos
exames, serd aplicado um questionario validado sobre pratica de atividade fisica - IPAQ. Serdo
esclarecidas todas as duvidas em relagdo aos procedimentos por qualquer profissional da equipe,
enquanto voluntario da pesquisa.

Todos estes procedimentos serdo realizados no Ambulatério de Hipertensdo Arterial
da Faculdade de medicina de S@o José do Rio Preto -FAMERP, localizado na Av. Brigadeiro
Faria Lima, 5416 — Vila Sdo Pedro — Sdo José do Rio Preto — SP, vocé tera direito a ter acesso
aos resultados destes exames. Além disso, sua identidade ndo sera revelada publicamente
em hipotese alguma e somente os profissionais envolvidos neste projeto terdo acesso a essas
informacdes que poderdo ser usadas apenas para pesquisa e publicagdes cientificas. Todas
as suas informagdes médicas serdo utilizadas pelo estudo, sendo assim, teremos acesso a todo
e qualquer documento referente ao seu estado de satde.

Vocé dispoe de total liberdade para esclarecer qualquer duvida que possa surgir
durante o decorrer do estudo com os pesquisadores através dos telefones (17) 3201-5727
(Dr. José Fernando Vilela Martin ou Esp. Fabio dos Santos Ricardi) Faculdade de Medicina
de Sdo José do Rio Preto — FAMERP, ou obter informagoes diretas com o Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, pelo telefone (17) 3201.5700
(ramal 5813) com o Prof. Dr. Luciano Garcia Louren¢do. Além disso,voc€ podera recusar-se
a participar e/ou abandonar o estudo a qualquer momento, sem precisar se justificar e se quiser,
podera obter com os pesquisadores os resultados conseguidos no estudo. Os riscos deste estudo
s30 minimos ¢ relacionados com a aplicabilidade do exame da MAPA 24h e SphygmoCor,
como alergia ao manguito pressorico ou edema no local da medida pressorica
ou "formigamento" no brago onde o manguito sera colocado.

Vocé recebera uma copia deste Termo de Consentimento e se quiser, antes de assina-lo,
podera consultar alguém de sua confianga. Os pesquisadores podem decidir sobre a sua saida
do estudo por razdes cientificas, sobre as quais vocé sera devidamente e antecipadamente,
informado (a).
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