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RESUMO

JUNQUEIRA, Camillo de Léllis Carneiro. Microcirculagéo e biomarcadores em
individuos com hipertensao arterial resistente, hipertensdo leve a moderada e em
normotensos. 2016. 88f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

O aumento da resisténcia vascular periférica correlaciona-se a hipertensdo arterial
primaria. A microcirculacao determina a resisténcia periférica, contribuindo para o aumento
da presséo arterial. A videocapilaroscopia (VCLP), a pletismografia por oclusdo venosa
(POV), os marcadores inflamatoérios e as moléculas da adesdo sdo usados para avaliacao da
microcirculacdo e analise de danos vasculares na hipertensdo arterial. O objetivo deste
trabalho foi comparar o comportamento de marcadores inflamatdrios séricos e estudar a
microcirculacdo através da VCLP e POV em pacientes com hipertensdo resistente (HR),
pacientes com hipertensdo leve a moderada (PH) e em individuos normotensos (GC).
Estudados 75 individuos: 25 com diagndstico de hipertensdo resistente (HR), 25 com
hipertensdo leve a moderada (PH) e 25 normotensos (GC). Todos foram submetidos a
anamnese, dosagem de marcadores séricos: proteina C-reativa (PCR), endotelina,
adiponectina, I-CAM, V-CAM e a realizacdo de VCLP e POV. Realizada também a
subanalise dos hipertensos sem uso de estatina e com o controle ou ndo da presséo arterial.
Variaveis da VCLP analisadas: densidade capilar funcional, didmetro dos capilares do leito
ungueal, velocidade das hemacias dos capilares do leito ungueal (VDH), velocidade méxima
de deslocamento das hemacias (VDH max) ap6s 1 minuto de isquemia e tempo para
alcancar a VDH max (TVDH max). Variaveis da POV analisadas: percentual de fluxo e
resisténcia nos periodos basal, pos-isquemia de 5 minutos no antebraco (fase endotélio
dependente) e pos-utilizacdo de nitroglicerina sublingual (fase endotélio independente). Os
testes estatisticos usados foram: ANOVA de Kruskal-Wallis, Teste de Dunn e ANCOVA.
Dos 75 individuos, 41,3% eram do sexo masculino e 58,7% do sexo feminino, com média de
idade 49,9+14,2 anos, IMC médio de 27,5+4,98 kg/m?. Nas andlises da VCLP e POV foram
observadas alteracGes estatisticamente significativas (p<0,05), com valores menores da
VDH, VDH max (pds-iquemia), maior TVDH max, menor percentual de fluxo méximo e
maior resisténcia minima pds-isquemia no grupo HR em relacéo aos demais, bem como em
pacientes dos grupos HR e PH que ndo estavam com seus niveis tensionais controlados. A
densidade e o diametro dos capilares, fase pds- nitroglicerina da POV ndo apresentaram
nenhuma diferenca significativa entre ostrés grupos. A PCR mostrou valores mais elevados
nos grupos HR e PH. Observou-se ainda aumento da endotelina nos pacientes sem uso de
estatina nos dois grupos de hipertensos. Em conclusao, pacientes com formas mais graves de
HA e/ou auséncia de controle dos niveis tensionais apresentaram maior dano funcional na
microcirculacdo e comprometimento da reatividade vascular, quando avaliados pela VCLP
e POV, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatorios.

Palavras-chave: Microcirculacdo. Biomarcadores. Hipertensdo arterial.



ABSTRACT

JUNQUEIRA, Camillo de Léllis Carneiro. Microcirculation and biomarkers in patients
with resistant hypertension, mild to moderate hypertension and normotensive. 2016.
88f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

The increased peripheral vascular resistance is related to the Primary Hypertension.
Microcirculation influences peripheral vascular resistance and therefore contributes to
arterial blood pressure increase. Nailfold Videocapillaroscopy (NVC), venous occlusion
plethysmography by (VOP), inflammatory markers and adhesion molecules are used to
evaluate microcirculation and the analysis of vascular damage in Hypertension. The
objective of this study was to compare the behavior of serum inflammatory markers and
study the microcirculation by NVC and VOP in patients with resistant hypertension (RH),
patients with hypertension Mild to moderate (MMH) and normotensive patients (Control
Group - CG). 75 subjects were included in this study, 25 diagnosed with resistant
hypertension (RH), 25 with mild to moderate hypertension (MMH) and 25 normotensive
(CG). All patients underwent anamnesis, dosage serum markers such as C-reactive protein
(CRP), Endothelin, Adiponectin, I-CAM, V-CAM and conducting to NVC and VOP. It was
also carried out sub analysis of hypertensive patients without statin use and with or without
blood pressure control. The NVC variables analyzed were functional capillary density,
capillary diameters, maximum red blood cell velocity (RBCVmax) during the reactive
hyperemia response/RBCVbaseline after 1 min arterial occlusion at the finger base and time
to reach RBCVmax . The VOP variables analyzed were: flow rate and resistance in the
basal period, post-ischemic 5 minutes on the forearm (endothelium-dependent phase) and
post-use of sublingual nitroglycerin (endothelium-independent phase). The statistical tests
used: ANOVA Kruskal-Wallis, Dunn test and ANCOVA. The mean age of subjects was
49.9+14.2 years, the mean BMI was 27,5+4,98 kg/m2, 41.3% were male and 58.7% female.
In the analyzes of NVC and VOP, statistically significant changes were observed (p <0.05)
with minor RBCV values, RBCVmax, most time to reach RBCVmax, lower percentage of
maximum flow rate and greater post-ischemic minimum resistance in the RH group in
relation to MMH and CG, as well as in patients of RH and MMH that had no blood pressure
levels controlled. The densities and diameters of capillaries, post-nitroglycerin phase VOP did
not show any significant difference between groups. The CRP showed higher values in RH
and MMH groups. It was also observed increased endothelin in patients without statin use in
both hypertensive groups. In conclusion, patients with more severe forms of hypertension
and/or lack of blood pressure control, demonstrated greater functional damage in the
microcirculation and impaired vascular reactivity, as assessed by NVC and VOP, as well as
higher serum levels of inflammatory markers.

Keywords: Microcirculation. Biomarkers. Arterial hypertension.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo responsaveis, em todo o mundo, por
elevadas taxas de mortalidade e morbidade cardiovascular e por alta frequéncia de
internagdes, ocasionando custos médicos e socioecondmicos elevados. A hipertensdo arterial
(HA), pela sua prevaléncia, destaca-se como uma das principais causas do desenvolvimento
das DCV e de lesbes em oOrgdos-alvo tais como rins (esclerose renal), cérebro (acidente
vascular encefélico), vasos (doencgas vasculares periféricas) e coracdo (doenca arterial
coronariana)®.

No Brasil, a HA se constitui em grave problema de satde publica, com prevaléncia
superior a 30% na populacdo, correspondendo aproximadamente a 61,4 milhdes de pessoas,
dos quais apenas 20% se encontram com a pressao arterial (PA) controladal. Nos Estados
Unidos da América (EUA), dados da pesquisa nacional de satde e nutricdo (National Health
and Nutrition Examination Survey - NHANES)?, realizada entre 2005 e 2008, apontam que
aproximadamente 29,0-31,0% dos adultos apresentam hipertensdo, ou seja,
aproximadamente 76,4 milhdes de norte-americanos com idade superior a 20 anos tém HA?.
Dados do NHANES de 1999 a 2006 sugerem que cerca de 8,0% dos adultos norte-
americanos ndo possuam HA diagnosticada®.

Marcadores de inflamacao tém sido reconhecidos como fatores de risco emergentes
e podem ser potencialmente utilizados na estratificacdo clinica das doencas
cardiovasculares, estabelecendo valores progndsticos e diagnosticos para a deteccao inicial
da doencaaterosclerética®.

Em resposta as elevacdes da pressdo arterial, a inflamacao e a resposta imunologica
também sofrem alteracfes. Evidéncias crescentes demonstram que ha associacdo entre HA
e elevacdo da proteina C-reativa (PCR), um dos mais fortes e reprodutiveis marcadores
de inflamagdo vascular. Niveis elevados de PCR sdo reconhecidos como marcadores
preditivos para o desenvolvimento de hipertensdo arterial futura em individuos
aparentemente normotensos, e 0 seu reconhecimento na participacdo da fisiopatologia da
doenca, principalmente nas suas formas mais graves como a hipertensdo arterial resistente
ou a hipertensdo maligna, tornou a inflamacao um atraente alvo terapéutico potencial®.

AlteracGes na microcirculagcdo também estdo presentes na fisiopatologia da HA. Em
presenca de hipertrofia ventricular esquerda, anormalidades na microcirculagdo com

rarefacdo microvascular, perda gradual de capilares e das pequenas arteriolas ja foram
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descritas®. Esse processo leva a aumento da resisténcia vascular periférica e como
consequéncia uma elevacdo ainda maior da presséo arterial, e traduz falha da resposta
adaptativa, ocasionando o surgimento das lesbes em 6rgdos-alvo. Esse desequilibrio entre a
angiogénese e o remodelamento vascular é caracteristico das formas mais avancadas da
doenga’®.

A formagcdo e o numero de microvasos podem ser reduzidos (rarefacéo
microvascular) por diversas condi¢des, mas também se associam com a hipertenséo arterial.
No entanto, a videocapilaroscopia do leito periungueal (VCLP) foi relativamente pouco
estudada e sO recentemente aplicada no dominio da HA. Essa técnica representa uma
estimativa promissora do estado microvascular em pacientes hipertensos, permitindo avaliar
a presenca de rarefacéo capilar®.

Dentre os métodos citados na avaliacdo da reatividade vascular, a técnica da
pletismografia por oclusdo venosa (POV) tem sido bastante utilizada pelo fato de a
resposta a hiperemia reativa ser modulada pela sintese de fatores vasoativos derivados do
endotélio e de adenosina, pela ativacao de fatores mecanicos e reflexos neurogénicos e pela
modificacio dos canais idnicos da musculatura lisa’. E Gtil para identificar alteracdes
microcirculatérias na presenca de doencas cronicas vasculares, como a hipertensdo
arterial®?.

Contudo, até entdo, ndo ha recomendacdo rotineira da utilizacdo de marcadores inflamatorios e
de métodos de estudo da microcirculacdo para avaliacdo diagnostica, progndsticaede
tratamento, bemcomonaassisténciapreventivaprimariaahipertensao arterial. Isto se deve a
falta de evidéncias robustas sobre o0 assunto, embora esta represente uma area promissora para

futurasinvestigacoes.
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1 OBJETIVO

Avaliar a presenca de inflamacdo e de alteragdes na microcirculagdo de pacientes
hipertensos resistentes e pacientes hipertensos de grau leve a moderado, comparados com
individuos normotensos, através da dosagem de biomarcadores sericos e do uso da

videocapilaroscopia do leito periungueal e pletismografia por oclusao venosa.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hipertens&o arterial sistémica

O processo demografico de envelhecimento da populagdo brasileira implica
incremento futuro na incidéncia e na prevaléncia das doencas cronico-degenerativas, entre
elas as de causas cardiovasculares, principalmente a HA. Entre 1990 e 2006, observou-se
uma tendéncia lenta e constante de reducdo das taxas de mortalidade cardiovascular,

segundo a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo* (Figura 1).

Figura 1 — Taxa de mortalidade cardiovascular entre 1990 a 2006 no Brasil e em suas
Regides
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Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial®.
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Hé& algumas décadas, as doencas cardiovasculares sdo a primeira causa de morte no
Brasil, segundo os registros do Sistema de Informacéao sobre Mortalidade (SIM/SUS)*e, no
ano 2000, corresponderam a mais de 27,0% do total de Obitos, ou seja, 255.585 pessoas
morreram em consequéncia de doencas do aparelho circulatorio, relacionando-se a 80,0% dos
casos de AVE e a 60,0% dos casos de doenca isquémica do coragdo (DIC). Esses dados se
tornam mais relevantes quando se considera o crescente nimero de idosos no Brasil e em
todo o mundo®. Sua participacdo no total da populacdo nacional mais que dobrou nos
altimos 50 anos, passando de 4,0% em 1940 para 8,6% em 2000. Projecdes recentes
indicam que esse segmento podera ser responsavel por aproximadamente 15,0% da
populagéo brasileira em2020*.

E importante ressaltar que a doenca cardiovascular é multifatorial, incluindo fatores
de risco modificaveis e ndo modificaveis associados e determinantes da extensédo do dano
ao organismo. Dentre mais de 300 fatores de risco pesquisados, idade, sexo, etnia, consumo
de sal, alcoolismo, sedentarismo, historia familiar prematura de DCV, dislipidemia,
tabagismo, diabetes, obesidade central, fatores psicossociais e HA foram capazes de
predizer, de forma independente, o risco de eventos cardiovasculares maiores. Outros
fatores de risco emergentes tais como homocisteina, PCR, lipoproteina, acido Urico e
fibrinogénio também sdo identificados e associados ao risco cardiovascular®.

A HA se destaca devido a seu importante papel como fator de risco modificavel.
Trata-se de importante problema de salde publica do Pais, com prevaléncias variando entre
10,0-42,0%, dependendo da regido, subgrupo populacional ou critério diagnostico
utilizado®.

A pressdo arterial tem relagdo direta com o risco de morte e eventos morbidos. Por
serem considerados arbitrarios, os limites de pressdo arterial e a classificacdo de HA vém
sofrendo modificacbes e adequacbOes a estrutura e realidade dos diferentes grupos
populacionais em todo mundo.

De acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial!, a HA tem
alta prevaléncia e baixas taxas de controle. A mortalidade por DCV aumenta
progressivamente com a elevacdo da PA a partir de 115/75 mmHg de forma linear, continua
e independente. Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes no mundo foram atribuidas a
elevacdo da PA (54,0% por AVE e 47,0% por DIC), sendo a maioria em paises de baixo e
médio desenvolvimento econdmico, e mais da metade em individuos entre 45-69 anos. No
Brasil, a DCV tem sido a principal causa de morte: em 2007 ocorreram 308.466 Obitos por

doencas do aparelho circulatorio (Figura2).
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Inquéritos populacionais em cidades brasileiras nos Gltimos 20 anos apontaram umaprevaléncia
de HA acimade 30,0%. Considerando-se valores de PA>140/90 mmHg, 22 estudos encontraram
prevaléncias entre 22,3% e 43,9% (média de 32,5%), com mais de 50,0% dos individuos entre
60-69 anos e 75,0% acima de 70 anos. Em relacdo ao sexo, a prevaléncia foi 35,8% nos homens
e 30,0% nas mulheres, semelhante a de outros paises. Revisdo sistematica quantitativa de
2003 a 2008, de 44 estudos em 35 paises, revelou uma prevaléncia global de 37,8% em

homens e 32,1% em mulheres?

Figura 2 — Taxas de mortalidade por DCV e suas diferentes causas no Brasil, em 2007

/ 31,4% 30.0%

25,1%
70,6% » 12,8% l

m Doengas cardiovasculares (DCV)
m Qutras causas AVE DIC HAS Outras
causas

Legenda: DCV—doencas cardiovasculares; AVE—acidentevascular encefalico; DIC—doenca isquémica do
coragdo; HAS — hipertensao arterial sistémica.

Embora as Diretrizes concordem entre si em sua finalidade, existem diferencas
entre a brasileira (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial)!, a europeia
(European Society of Hypertension — ESH)*®, a britanica (British Hypertension Society
— BHS)'" e a americana (VIII Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure — VIII Joint),
principalmente em relagdo a: diagnostico, classificagdo da HA, alvo de tratamento,
abordagem dos fatores de risco e escolha para terapia inicial.

As diretrizes brasileiras e europeias, baseadas no fato de que o risco cardiovascular
aumenta proporcionalmente a elevacdo tensional a partir de niveis de 115/75 mmHg,
consideram 6Otima a PA <120/80 mmHg, niveis estes denominados “pressao arterial normal”
pelos VII** e VI8 Joint. Com excecdo da utilizacdo de diferentes nomenclaturas para se

definir os mesmos niveis pressoricos, ndo ha diferenca significativa entre os consensos. O
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VII Joint®, entretanto, inclui o termo “pré- hipertensdo” para a faixa compreendida entre
120-139 mmHg para niveis sistolicos e 80-89mmHg para niveis diastolicos (Quadro 1).

As diretrizes brasileira e europeia alocam os pacientes pré-hipertensos em duas
subdivisdes: “normal” para pressdes 120-129/80-84 mmHg e “limitrofe” para faixas entre
130-139/85-89 mmHg, considerando que a chance de um individuo se tornar hipertenso
entre esses dois grupos é bem distinta, tendo as pessoas do grupo limitrofe duas vezes mais
risco de desenvolver HA do que as do grupo normal, independentemente da idade. Essas
diretrizes sdo mais enfaticas quando comparadas a americana, no que tange a importancia da
analise do paciente como um todo, e ndo consideram apenas os valores dos niveis
pressoricos isoladamente. A classificacdo proposta pela Sociedade Brasileira de
Hipertensdo e publicada nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial encontra-se

no Quadro 2.

Quadro 1 — Classificacdo da pressao arterial conforme as diretrizes brasileiras,
europeias e norte-americanas

Classificagdo Brasileira e Classificagdo Norte-Americana ~ PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Europeia

Otima Normal <120 <80
Normal Pré-Hipertensao 120 -129 80 -84
Normal-Alta (Limitrofe) 130 -139 85 -89
Hipertenséo - Estagio 1 Hipertensdo Estagio 1 140 - 159 90-99
Hipertenséo - Estagio 2 Hipertensdo Estagio 2 160 - 179 100 - 109
Hipertensdo - Estagio 3 > 180 >110
Sistdlica Isolada > 140 <90

Legenda: PAS — pressdo arterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastolica.
Nota: Quando a sistolica e diastdlica estdo em categorias diferentes, classificar pela maior.
Fonte: Silva et al.?
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Quadro 2 — Pressdo arterial e sua classificacdo de acordo com a VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertenséo Arterial

Classificacdo Pressdo sistélica (mmHg) Pressdo diastolica (mmHg)
Otima <120 <80

Normal <130 <85
Limitrofe* 130 - 139 85-89
Hipertensdo estagio 1 140 - 159 90-99
Hipertensao estagio 2 160 -179 100 - 109
Hipertensao estagio 3 > 180 >110
Hipertensao sistdlica isolada > 140 <90

Nota: Quando as pressoes sistdlica e diastolica situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser
utilizada para classificacdo da pressao arterial.
Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial*

Essas diretrizes recomendam ainda uma maneira de estabelecer o grau de risco
cardiovascular desses pacientes, para que se possam tracar estratégias da melhor
abordagem terapéutica, alcancar niveis pressoricos adequados e minimizar os efeitos
deletérios das lesbes nos principais 6rgaos-alvo.

Os valores das medidas da PA podem variar em funcdo da situacdo em que se
encontra 0 paciente. Assim, os valores medidos em consultério podem ser maiores,
semelhantes ou menores do que os obtidos durante a vigilia pela monitorizacdo
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) ou pela monitorizacdo residencial da pressao
arterial (MRPA). Essas diferencas possibilitam a classificacdo dos pacientes em quatro
diferentes categorias: normotenséo, hipertenséo, hipertenséo do avental branco (hipertensédo
isolada de consultorio) e hipertensdo mascarada (normotensdo do avental branco)?.

A normotensdo se caracteriza por valores normais de PA no consultério (<140/90
mmHg) e na MAPA de 24 horas (<125/75 mmHg) ou na MRPA (<130/85 mmHg), enquanto a
hipertensdo se caracteriza por valores anormais da PA no consultorio (>140/90 mmHg) e na
MAPA ou na MRPA (>130/85mmHg)?.

Define-se efeito do avental branco como o valor referente a diferenca entre a
medida da PA no consultério e a média da MAPA na vigilia ou MRPA, sem que haja

mudanca no diagnostico de normotenséo ou hipertensdo. Considera-se efeito do avental
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branco significativo quando essa diferenca for >20 mmHg e >10 mmHg, respectivamente,
nas pressoes sistolica e diastolica?:.

A hipertensao do avental branco ocorre quando ha valores anormais na medida da PA
no consultorio (>140/90 mmHg) e valores normais de presséo arterial pela MAPA durante o
periodo de vigilia (<130/85 mmHg) ou pela MRPA (<130/85 mmHg). E importante
observar que nessa condi¢do ocorre mudanca de diagndstico de normotensdo fora do
consultdrio para hipertensdo no consultorio.

A hipertensdo mascarada ocorre quando ha valores normais na medida da PA no
consultério (<140/90 mmHg) e valores anormais de pressao arterial pela MAPA durante o
periodo de vigilia (>130/85 mmHg) ou MRPA (>130/85 mmHg). Nessa condicao, também
acontece mudanca de diagnostico de hipertensao fora do consultério para hormotensao no
consultorio.

Na VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, utilizando-se os critérios de
normalidade para medidas de consultério, MAPA, MRPA e também para as medidas
realizadas pelo proprio paciente, identificadas como automedida de pressdo arterial
(AMPA), a classificacdo dos diversos comportamentos da PA pode ser definida como
expresso na Figura 3 e no Quadro 3%.

O diagnostico de hipertenséo arterial resistente (HAR) é firmado quando ha

manutencdo de niveis elevados de PA (acima das metas pressoricas adequadas:

>140/90 mmHg para hipertensos em geral e >130/80 mmHg para pacientes de alto risco,

como os diabéticos), apesar do uso de trés ou mais anti-hipertensivos de diferentes classes,

entre eles um diurético, em doses otimizadas23:24



Figura 3 — Efeito do avental branco na presséo arterial
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m Consultorio®

ipatonso do
avental branco avental branco
Efeito do avental branco (EAB)

= Fora do consultorio MAPA**

140 mmHg*
f—- 135 mmHg™*

90 mmHg™
85 mmHg**

Legenda: EAB — efeito do avental branco; MAPA — monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial

Fonte: adaptado de Nobre e Coelho®.

Quadro 3 — Classificacdo da PA de acordo com os valores no consultério, na MAPA,

AMPA e MRPA
Consultorio MAPA AMPA MRPA
mmHg vigilia mmHg mmHg
mmHg

Normotenso ou Hipertensao <140/90 | <130/85 | <130/85 | <130/85
controlada
Hipertensdo > 140/90 > 130/85 >130/85 | >130/85
Hipertensdo do avental branco > 140/90 < 130/85 < 130/85 <130/85
Hipertensdo mascarada < 140/90 > 130/85 >130/85 | >130/85

Legenda: MAPA — monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial; AMPA — automedida da presséo

arterial; MRPA — monitorizacao residencial da pressao arterial; PA — pressdo arterial.
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E importante ressaltar que o diagnostico de HAR verdadeira pressupde a exclusdo de
causas secundarias da HA, além de outras condi¢des associadas que possam interferir no
adequado controle pressorico, 0 que caracteriza a pseudorresisténcia?.

Entre as principais condi¢fes associadas a HAR e passiveis de abordagem
especifica estdo a escolha inadequada das medicacgdes anti-hipertensivas e/ou utilizacao de
doses insuficientes, a falha na técnica de afericdo da PA, a falha de adesdo & medicacéao
prescrita e/ou as mudancas de estilo de vida, o efeito do avental branco, a HA de causa
secundaria ndo identificada e/ou ndo corrigida e as condi¢bes associadas que podem
dificultar o controle pressorico, como obesidade, apneia do sono e uso de medicagdes

concomitantes que elevam a PA%,

2.2 Endotélio vascular

O endotélio vascular tradicionalmente considerado uma camada Unica e continua de
células que separa o sangue da parede vascular e do intersticio é atualmente reconhecido
como um sitio ativo que controla a liberacdo de moléculas vasoativas, com a funcao
essencial de manutencdo da homeostase vascular. O endotélio é uma estrutura interna de
revestimento, com aproximadamente 4 000 a 7 000 m?, pode representar até 1 kg da massa
corporea de um homem adulto e funciona como uma interface entre o sangue e 0s outros
tecidos. O endotélio recebe estimulos fisicos e quimicos como forca de cisalhamento,
temperatura, citocinas, quimiocinas, espécies reativas de oxigénio (EROs), hipoxia, pH,
dentre outros, para regular a homeostase circulatoria, atuando no ténus vasomotor, no
trafego de leucdcitos para os tecidos, na proliferacdo dos vasos e também como uma
barreira de troca entre o sistema circulatorio e os tecidos.

O endotélio regula a distribuicdo do volume sanguineo através da vasodilatacdo,
adaptando todo o sistema a mudancas no débito cardiaco, com consequente regulacdo dos
fluxos regionais na dependéncia da demanda. Seu principal regulador reconhecido é o 6xido
nitrico (ON). Entretanto, existem outras substancias, como o fator hiperpolarizante derivado
do endotélio (EDHF), as cininas e as prostaciclinas (PG12) com impacto positivo na salde
vascular. H&4 uma série de etapas que culminam na producéo e liberagdo do ON peloendotélio
e na sua acao nas celulas da musculatura lisa vascular. Inicialmente, as celulas endoteliais

precisam captar 0 aminoacido L-arginina que na presenc¢a da enzima 6xido nitrico-sintase
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endotelial (eNOS) e cofatores, como a tetra-hidrobiopterina, ira se converter em citrulina e
ON. Uma vez que o ON € um gas, este rapidamente se difunde até as fibras da musculatura
lisa vascular, estimulando a producdo de guanilato ciclase, o que eleva os niveis de
guanosina monofosfato ciclico (GMPc). Esse aumento de GMPc ird diminuir a
sensibilidade do miofilamento ao célcio, causando o relaxamento da miofibrila. Um grande
nimero de estimulos pode causar a liberacdo e producdo de ON, entretanto
fisiologicamente, este & produzido em quantidades adequadas para a manutencdo da
homeostase vascular através da enzima eNOS. A forca de cisalhamento, provocada pelo
atrito do sangue com a camada endotelial € um dos principais agentes responsaveis para a
producdo do ON.

A acdo do ON sobre o sistema cardiovascular ndo se limita a regulacdo de fluxo
local. A producdo constante dessa molécula inibe o processo inflamatorio, a
proliferacdo celular e a coagulacdo. Além disso, o ON inibe a fosforilagdo oxidativa,
diminuindo consequentemente o dano celular causado por EROs, assim como a
inflamacdo subsequente. Em resumo, o endotélio é responsavel ndo s6 pela manutencdo do
tonus vascular, mas também pela regulacdo da agregacdo plaquetaria e da coagulacao,
modulacdo da fibrindlise, dissolucdo de trombos intravasculares formados e modulagao
da inflamacdo através da regulacdo da adesdo e ativacdo de leucdcitos e de quimiocinas.
Quando hé injuria endotelial, todas essas propriedades vasculoprotetoras sdo perdidas ou
alteradas, e o endotélio passa a ser considerado disfuncional e propicia a formacdo de
ambiente vascular pro-constritivo, pro-trombotico e antifibrinolitico, ou seja, ocorre uma
predisposicdo para ativacdo da agregacao plaquetaria, migracao e proliferacdo das células
damusculatura lisa vascular, oxidacdo da LDL, adesdo de mondcitos e plaquetas e sintese de
citocinas inflamatdrias®. Esse fendmeno se denomina ativacao endotelial. Do ponto de vista
clinico, é denominado disfuncdo endotelial, sendo caracterizado por uma alteracdo do
relaxamento vascular dependente do endotélio, ou seja, quando os efeitos das substancias
vasoconstritoras, como a angiotensina ll, aendotelina-1 (ET-1), o tromboxano A2 e as EROs se
superpdem aos efeitos das substancias vasodilatadoras, como 0 ON, o EDHF, as cininas e as
PGI2. Tradicionais fatores de risco cardiovascular, como hipercolesterolemia,
tabagismo, estados de resisténcia insulinica, diabetes mellitus, HA, obesidade, hiper-
homocisteinemia, ou mesmo a combinacdo desses fatores estdo relacionados a disfungéo
endotelial e a maior incidéncia de doenca aterosclerdtica®?’. A disfuncdo endotelial
precede e também se sobrepde ao desenvolvimento da aterosclerose clinica, ja que a sua

presenca € fator preditivo de eventos cardiovasculares, mesmo em individuos com
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angiografia normal®®. Estudos prospectivos em humanos demonstram claramente que a
disfuncdo endotelial e a microvascular séo preditores independentes de eventos

cardiovasculares isquémicos e de prognostico em longo prazo®®=°.

2.3 Avaliacao da fungéoendotelial

Uma vez destacada a importancia da funcdo endotelial no desenvolvimento das
doencas cardiovasculares, notadamente a doenca aterosclerotica, € fundamental o uso de
técnicas para sua mensuracdo e quantificacdo de forma segura, ou ainda para testar a
resposta do endotélio a eventuais tratamentos. Existem diversas técnicas para a investigacdo
do endotélio, desde aquelas que incidem sobre os aspectos moleculares e celulares por meio
de métodos que envolvem a cultura de tecidos e técnicas de biologia molecular, até outras
aplicadas in vivo através de procedimentos invasivos e ndo invasivos para avaliar a
vasodilatacdo dependente do endotélio ou ainda a determinacédo de substancias plasmaticas
que indicam a ativacao endotelial e danos a esse tecido®!.

Inicialmente realizados de maneira invasiva na macrocirculacdo, principalmente
relacionados ao sitio coronariano, os estudos de reatividade vascular foram se
desenvolvendo e atualmente ha indmeras técnicas que quantificam a reatividade
endotelial em diferentes sitios e com propdsitos distintos. A maioria das técnicas
disponiveis usa como modelo bésico a avaliacdo da vasodilatagdo secundaria a dois
estimulos, um dependente do endotélio e outro independente. No primeiro estimulo, o
endotélio é incitado por estimulos fisioldgicos como isquemia, estresse mental ou por
infuséo de drogas, como a acetilcolina (ACh), a produzir substancias vasodilatadoras, dentre
elas 0 ON. No segundo, um composto doador de ON é fornecido, usualmente nitroglicerina
(NTG) ou nitroprussiato de sdédio. Com isso, pode-se observar a resposta vasodilatadora da
musculatura lisa vascular, na qual o mecanismo efetor de resposta foi a producéo de ON no
endotélio do proprio segmento vascular mensurado (vasodilatacdo dependente do endotélio)
ou se esta ocorreu por acdo do ON exdgeno doado aquele segmento vascular analisado
(vasodilatacdo independente do endotélio). A microcirculacdo é definida como o territorio
vascular que engloba vasos com didmetro menor que 100 um e que inclui vénulas, capilares,
arteriolas e microlinfaticos. E nesse sitio que a principal funcéo do sistema vascular ocorre,

permitindo a troca de nutrientes com os tecidos e a remocgao de excreta celular em resposta
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as variagOes de demanda®. Além dessa fungdo, a microcirculacdo é responsavel pelo
equilibrio hidrostatico, evitando grandes flutuacGes nos capilares. Nesse sitio ocorre uma
importante queda da pressdo arterial e, obviamente, a microcirculacdo se impBe como
importante fator determinante da resisténcia vascular periférica total**. Em condicdes
normais, mecanismos autorregulatorios, sistémicos e locais, especialmente miogénicos e
metabolicos, permitem o funcionamento normal do endotélio e da microcirculacéo.
Entretanto, em condi¢Bes patoldgicas, a perda desses mecanismos resulta em disfungéo
microvascular.

Existem algumas técnicas utilizadas para aferir a funcdo endotelial na
microcirculacdo, entre elas destacam-se a fluxometria por laser Doppler (LDF), a
videocapilaroscopia do leito periungueal (VCLP) e a pletismografia por oclusdo venosa
(POV). A LDF avalia o fluxo sanguineo microvascular ndo nutritivo do tecido cuténeo,
principalmente as arteriolas de resisténcia. O estimulo a vasodilatacdo dependente do
endotélio é desencadeado através de isquemia e subsequente hiperemia reativa, estimulo
térmico ou ainda através da iontoforese cutanea de drogas vasoativas, como a ACh. Com
essa Ultima técnica é possivel demonstrar a ocorréncia de variages de fluxo microvascular
em diferentes doses, estabelecendo curvas dose-resposta da reatividade microvascular
cutanea. Através dessa técnica, € possivel a observacdo de correlacdo inversa entre a
reatividade microvascular e risco cardiovascular®.

OutratécnicaéaVCLP. Esse método € capaz de visualizar os capilares presentes no leito
periungueal através de microscopio ligado a um sistema digital de imagem. Medidas da
velocidade de deslocamento das hemacias em estado de repouso (VDH) e também durante a
hiperemia reativa, denominado velocidade de deslocamento méximo das hemacias (VDH
max) circulantes, assim como o tempo necessario para alcanca-lo (TVDH max) podem ser
mensurados, mostrando boa correlagdo com parametros antropométricos, de riscos
cardiovasculares e metabdlicos®®. Como é nos capilares que a principal fungdo do sistema
circulatério ocorre, isto €, a troca de nutrientes e oxigénio e de excretas dos tecidos e a
circulacdo, é possivel afirmar que essa técnica avalia a reatividade microvascular nutritiva.

A POV é capaz de medir diferencas de volume de membros superiores ou inferiores,
através de um elastico normalmente contendo mercurio colocado na regido a ser analisada,
que funciona com um sensor do aumento do volume do antebraco ou da perna. Nessa
técnica, o fluxo sanguineo do antebraco (FSA) ou da perna pode ser aferido, e seus achados
se baseiam principalmente em alteracBes na reatividade de artérias de resisténcia no

musculo. Essa técnica foi capaz de predizer novos eventos coronarianos em portadores de
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DAC, mostrando boa correlacéo entre achados da circulacdo de membros periféricos com a
doenca arterial coronariana®. A mensuracdo da reatividade endotelial em membros
periféricos durante a hiperemia reativa também demonstra ser preditor de eventos

cardiovasculares primarios.

2.4 Biomarcadores e microcirculacéo

Marcadoresdeinflamacéoealteracbesnamicrocirculacdotémsidoreconhecidos em
diversos cenarios clinicos e em diversas condi¢fes consideradas fatores de risco para as
doencas cardiovasculares, notadamente a doenca aterosclerdtica®®’®, Na HA esses
marcadores tém sido implicados com a sua fisiopatologia, desde estagios evolutivos
iniciais, mas de forma mais evidente nas suas formas mais graves e avancadas®*.

O entendimento das fun¢des do endotélio vascular tem demonstrado que, além de modular a
inflamacdo, atua ainda na manutencdo do ténus vascular, na regulacdo da agregacdo
plaquetéria e da coagulacdo, na modulacéo da fibrindlise e na regulacao

da adesdo e ativacao de leucécitos e de quimiocinas, entre outras acdes?2,

Quando ha injuria endotelial pela hipertensdo arterial, todas as propriedades
vasculoprotetoras sdo perdidas ou alteradas, e o endotélio passa a ser considerado
disfuncional®.

Muitos marcadores de inflamacdo, tais como a PCR, endotelina, citoquinas e
moléculas de adesdo, encontram-se elevados em pacientes hipertensos e parecem se
associar com lesGes em Orgdos-alvo e com o risco maior de eventos cardiovasculares
futuros. Em normotensos esses marcadores se associam com o risco de desenvolvimento
futuro de hipertensdo®+2,

Dentre os marcadores inflamatérios, a PCR é ao mesmo tempo o marcador mais
extensivamente estudado e o mais amplamente utilizado na pratica clinica. O nivel de
inflamacdo, avaliado pela concentracdo plasmatica de PCR, prediz o risco em longo prazo
de um primeiro episddio de infarto de miocardio, acidente vascular encefalico isquémico ou
doenca arterial periférica®®.

A literatura descreve que a PCR pode contribuir diretamente, através da reducdo da
sintese do ON em células endoteliais, para 0 aumento da resisténcia vascular e como

consequéncia, aumento da pressédo arterial*”*°. No hipertenso mais grave, a expressao desses
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marcadores séricos se torna mais evidente e parece contribuir para a fisiopatologia da
hipertensao resistente®.

Alteracdes da microcirculacdo e da inflamagcdo sdo componentes importantes da
disfuncdo microvascular e contribuem de forma significativa para a fisiopatologia da
hipertensdo arterial e potencialmente guiam a conducdo do tratamento anti- hipertensivo2,

A literatura ainda carece de evidéncias robustas em relacdo a esses aspectos.

2.5 Microcirculagéo e hipertensao arterial sistémica

Os pequenos vasos contribuem para uma parcela substancial da resisténcia vascular
e estdo intrinsecamente envolvidos nas sequelas da doenga vascular periférica e na
disfuncdo endotelial. Os sintomas associados com a insuficiéncia arterial periférica como a
claudicacdo, dor de repouso e perda de tecido sdo causadas pela falta de fluxo sanguineo
nutricional nos capilares da microcirculacdo por ndo atender a exigéncia metabdlica dos
tecidos circundantes®:.

Disfuncdo endotelial nesses pequenos vasos € um marcador precoce de doenca vascular
e predispde a: vasoconstricdo, intensificacdo de adesdo de leucdcitos, ativacdo de plaquetas
e, por dultimo, ao desenvolvimento da ateroesclerose®. A alteracdo vascular na
microcirculacdo é um processo sistémico, que ocorre de uma forma semelhante em varios
leitos de tecido ao longo do corpo. Avaliacdo da microcirculacdo, do fluxo sanguineo e
vasorreatividade, através de exames ndo invasivos, podem levar a identificacdo precoce de

pacientes com risco de doenca vascular periférica. Além disso, pode fornecer avaliacdo
quantitativa dos efeitos de um tratamento realizado®.

A capacidade elastica dos grandes vasos permite acomodar a pressdo de pulso e
volumes significativos de sangue sob condi¢es fisiologicas. A hipertensdo arterial leva a
aumento crénico na pressdo exercida na parede do vaso (shear stress). Assim, quando da
exposicdo em longo prazo da alta pressdo sanguinea, as propriedades estruturais e
funcionais dos vasos sdo modificadas para acomodar essa alteragdo na pressdo e
proporcionar o remodelamento vascular. Isto engloba o0 aumento da migracao, proliferacéo e
apoptose celular, assim como o remodelamento. Inicialmente, vasos elasticos podem
atenuar os efeitos da hipertensdo por suas propriedades elasticas e prolongar o

remodelamento estrutural. Mas com o tempo, ocorrem alteracdes da forma da parede do
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vaso e da sua composicao e estrutura, resultando em alterac6es da proporc¢éo entre parede e
limen. Esse remodelamento permite que as artérias suportem o aumento da carga de
pressdo. Consequentemente, as artérias ficam mais rigidas e ttm uma complacéncia reduzida
em relacdo ao seu estado nativo, diminuindo a capacidade de amortecer as mudancas ciclicas
na pressdo arterial.

O endurecimento progressivo, finalmente, resulta em véarias complicagdes clinicas,
tais como hipertrofia ventricular esquerda, alem de rarefacdo microvascular, perda gradual
de capilares e pequenas arteriolas. Todo esse processo produz um aumento da resisténcia
periférica e como consequéncia uma elevacdo ainda maior da pressdo arterial, produzindo
lesbes em Orgdos-alvo, denotando como falha da resposta adaptativa. Esse desequilibrio entre
a angiogénese e o remodelamento caracteriza a progressao da HAS®,

O aumento da resisténcia vascular periférica esta relacionado a hipertensédo arterial
essencial. A microcirculacdo em grande parte determina a resisténcia periférica e,
consequentemente, contribui para o aumento da pressdo arterial’. Em ambos, humanos e
modelos animais, a formacdo e o nimero de microvasos podem ser reduzidos por fatores
que estdo associados com a hipertensdo arterial, incluindo fatores genéticos e fetais, entre
outros. Essa rarefacdo microvascular contribui para 0 aumento da resisténcia periférica e da
pressao arterial elevada. Estudos experimentais demonstraram rarefacdo das arteriolas e
capilares nos musculos esqueléticos de forma espontanea em ratos hipertensos’*.

Embora uma grande variedade de agentes anti-hipertensivos possa diminuir a pressao
arterial, eles parecem ndo possuir a capacidade de interferir, estruturalmente e funcionalmente
nas alteracdes da microcirculacdo. Por exemplo, os resultados com antagonistas de calcio tém
sido variaveis e os betabloqueadores adrenérgicos ndo parecem ter qualquer efeito sobre
mudancas na microcirculacao®.

sido variaveis e 0s betabloqueadores adrenérgicos ndao parecem ter qualquer efeito sobre
mudancas na microcirculagao®. Existem poucos estudos que tenham avaliado o impacto do
tratamento da hipertensdo arterial em densidade de capilar funcional e alguns deles
apresentam resultados conflitantes. Esses dados conflitantes indicam que 0s ensaios
adicionais sdo necessarios para avaliar o papel da terapia anti-hipertensiva sobre a
microcirculacdo na hipertensao arterial®.

Cronicamente, 0 aumento da pressdo arterial esta associado com o desenvolvimento
precoce da aterosclerose. 1sso levou os pesquisadores a tentar identificar precocemente as
alteracbes na microcirculacdo de pacientes com hipertenséo arterial. Um dos primeiros

estudos que examinou os efeitos da hipertensdo no sistema vascular foi a pletismografia por
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oclusdo venosa do antebrago e evidenciou que a vasorreatividade do endotélio mostrou-se
alterada em comparacgdo com individuos- controle saudaveis®’.

A disfunc@o microvascular avaliada na hipertenséo arterial, utilizando a iontoforese,
mostrou também alteracdo na vasorreatividade endotélio-dependente quando comparada
com os individuos-controle normotensos. Outros estudos ndo demonstraram qualquer efeito
da hipertensdo arterial quando avaliaram a vasorreatividade da microcirculagéo do
antebraco®.

Digno de nota é o fato que individuos normotensos, mas com historia familiar de
HA, apresentam disfuncdo endotelial, permitindo supor que a genética esteja envolvida com
esse determinismo®®1t,

O presente estudo se propbe a avaliar a microcirculacdo arterial periférica em
individuos hipertensos resistentes, hipertensos leves a moderados, comparando-os com
normotensos com a finalidade de contribuir para o melhor entendimento das alteragdes

vasculares presentes nessa condigéo.
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ARTIGO 1 - MICROCIRCULACAO E BIOMARCADORES EM INDIVIDUOS
COM HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE E LEVE AMODERADA

Microcirculacéo e biomarcadores em individuos com hipertensao arterial
resistente e leve a moderada

Camillo L.C. Junqueira, Maria Eliane C. Magalh&es, Andréa Araujo Brand&o, Esmeralci
Ferreira, Fatima Z.G.A. Cyrino, Priscila A. Maranh&o, Maria das Gracas C. Souza, Daniel
Bottino, Eliete Bouskela

Universidade do Estado do Rio de Janeiro — Hospital Universitario Pedro Ernesto —
Servico de Cardiologia — Rio de Janeiro, RJ — Brasil

Resumo

Fundamentos: A microcirculacdo determina a resisténcia periférica contribuindo para o
aumento da pressao arterial. A videocapilaroscopia (VCLP) e os biomarcadores sao
usados para avaliagdo da microcirculagdo na hipertenséo arterial (HA).

Objetivo: Analisar o comportamento de marcadores inflamatorios séricos e estudar a
microcirculacdo através da videocapilaroscopia do leito ungueal (VCLP) em pacientes com
hipertensao resistente (HR), com hipertenséo leve a moderada (PH) e normotensos (GC).
Meétodos: Estudo transversal realizado com 75 pacientes: 25 com hipertensdo resistente
(HR), 25 com hipertensdo leve a moderada (PH) e 25 normotensos (GC). Todos foram
submetidos a anamnese, dosagem de marcadores séricos e realizacdo de VCLP. Foram
analisados também os hipertensos sem uso de estatina e com controle ou nédo da pressdo
arterial. Para a anélise estatistica foram utilizados: ANOVA de Kruskal-Wallis, Teste de
Dunn e ANCOVA.

Resultados: Estudados 75 pacientes: 41,3% do sexo masculino e 58,7% do sexo
feminino, com idade 49,9+14,2 anos, IMC 27,5+4,98 kg/m?. Na VCLP, observadas
alteracdes significativas (p<0,05), com menor VDH e VDH max (p6s-iquemia) e maior
TVDH max no grupo HR, e nos grupos HR e PH com niveis tensionais ndo controlados. A
densidade e os diametros dos capilares ndo apresentaram diferenca significativa nos trés
grupos. Os grupos HR e PH apresentaram valores mais elevados de PCR, assim como
também aumento da endotelina nos pacientes sem uso deestatina.

Conclus6es: Pacientes com formas mais graves de HAe auséncia de controle dos niveis
tensionais apresentaram maior dano funcional na microcirculacdo, quando analisada pela
VCLP, assim como maiores valores séricos dos marcadores inflamatorios.

Palavras-chave: Microcirculagéo; Biomarcadores; Hipertensdo arterial
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Introducéo

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo responsaveis, em todo o mundo, por elevadas
taxas de mortalidade e morbidade cardiovascular e por alta frequéncia de internacdes,
ocasionando custos médicos e socioeconémicos elevados. A hipertensdo arterial (HA), pela
sua prevaléncia, destaca-se como uma das principais causas do desenvolvimento das DCV
e de lesdes em OGrgdos-alvo, como rins (esclerose renal), cérebro (acidente vascular
encefélico), vasos (doencas vasculares periféricas) e coracdo (doenca arterial coronariana).
No Brasil, a HA se constitui em grave problema de saude publica, com prevaléncia
superior a 30% na populacdo, correspondendo aproximadamente a 61,4 milhdes de
pessoas, das quais apenas 20% tém a pressao arterial (PA) controlada®. Nos Estados Unidos
da América (EUA), dados da pesquisa nacional de saude e nutricdo (National Health and
Nutrition Examination Survey - NHANES)?, realizada entre 2005 e 2008, apontam que
aproximadamente 29,0-31,0% dos adultos apresentam hipertensao, ou seja,
aproximadamente 76,4 milhGes de norte-americanos com idade superior a 20 anos tém
HAZ3. Dados do NHANES de 1999 a 2006 sugerem que cerca de 8,0% dos adultos norte-
americanos nao possuam HA diagnosticada®.

Marcadores de inflamacdo tém sido reconhecidos como fatores de risco emergentes e
podem ser potencialmente utilizados na estratificacdo clinica das doencas cardiovasculares,
estabelecendo valores progndésticos e diagnosticos para a deteccdo inicial da doenca
aterosclerdtica®.

Em resposta as elevacdes da pressao arterial, a inflamacéo e a resposta imunologica também
sofrem alteracGes. Evidéncias crescentes demonstram que ha associacdo entre HA e
elevacdo da proteina C-reativa (PCR), um dos mais fortes e reprodutiveis marcadores de
inflamacdo vascular. Niveis elevados de PCR sdo reconhecidos como marcadores
preditivos para o desenvolvimento de hipertensdo arterial futura em individuos
aparentemente normotensos, e 0 seu reconhecimento na participacdo da fisiopatologia da
doenca, principalmente nas suas formas mais graves como a hipertensao arterial resistente
ou a hipertensdo maligna, tornou a inflamacao um atraente alvo terapéutico potencial®.
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AlteracBes na microcirculagdo também estdo presentes na fisiopatologia da HA. Em
presenca de hipertrofia ventricular esquerda, anormalidades na microcirculacdo com
rarefacdo microvascular, perda gradual de capilares e das pequenas arteriolas ja foram
descritas’. Esse processo leva a aumento da resisténcia vascular periférica e como
consequéncia uma elevacdo ainda maior da presséo arterial, e traduz falha da resposta
adaptativa, ocasionando o surgimento das lesdes em orgaos-alvo. Esse desequilibrio entre a
angiogénese e o remodelamento vascular € caracteristico das formas mais avancadas da
doenca” &

A formacdo e o numero de microvasos podem ser reduzidos (rarefacdo microvascular) por
diversas condigBes, mas também se associam com a hipertensdo arterial. No entanto, a
videocapilaroscopia do leito periungueal (VCLP) foi relativamente pouco estudada e sé
recentemente aplicada no dominio da HA. Essa técnica representa uma estimativa
promissora do estado microvascular em pacientes hipertensos, permitindo avaliar a
presenca de rarefacdo capilar®.

Contudo, até entdo, ndo ha recomendagdo rotineira da utilizacdo de marcadores
inflamatdrios e de métodos de estudo da microcirculacdo para avaliacdo diagnostica,
prognosticae detratamento, bemcomonaassisténciapreventivaprimariaahipertensao arterial.
Isto se deve a falta de evidéncias robustas sobre o assunto, embora esta represente uma area
promissora para futuras investigacoes.

Este estudo tem por objetivo analisar o comportamento de marcadores inflamatdrios séricos
e estudar a microcirculagdo através da videocapilaroscopia do leito ungueal (VCLP) em
pacientes com hipertensdo resistente (HR), com hipertensédo leve a moderada (PH) e
normotensos (GC).

Métodos

Estudo transversal realizado com amostra de conveniéncia, constituida por pacientes
oriundos dos ambulatdrios de hipertenséo arterial atendidos na Policlinica Piquet Carneiro
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, de marco de 2014 a agosto 2015.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio sob o n°® CAAE
40803114.9.0000.5259 (Anexo A) e todos o0s participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B) de acordo com a Resolucdo CNS
466/12.

A populacdo estudada compreendeu 75 pacientes, de ambos 0s sexos, >18 anos,
estratificados em trés grupos: pacientes com hipertenséo resistente (grupo HR, n=25), com
hipertensdo arterial leve a moderada (grupo PH, n=25) e individuos normotensos (grupo
GC, n=25).

Foram incluidos no estudo pacientes hipertensos resistentes (hipertensos nao controlados,

com valores >140/90 mmHg, em uso de trés ou mais farmacos anti- hipertensivosdediferentes

classes, dentre eles um diurético, ou hipertensos controlados com quatro ou mais farmacos),

hipertensos leves a moderados hipertensos leves a moderados (com até dois farmacos anti--

hipertensivos de classes diferentes e com niveis tensionais controlados nos ultimos dois meses) e

normotensos (PA <140/90mmHg e sem comorbidades).

Foram adotados os seguintes critérios de exclusao: portadores de diabetes mellitus tipo 1 ou
2, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocérdio ou acidente vascular encefalico com menos de
trés meses do evento, doenca renal crénica, usuarios de anti-inflamatorios hormonais ou
ndo hormonais, trauma recente (menor que trés meses), doengas autoimunes, processos
infecciosos em atividade, presenca de neoplasia, uso de aspirina (dose anti-inflamatdria),
obesidade grau Il (IMC>40 kg/m?), e a ndo concordancia na realizacdo dos exames e com
a assinatura do TCLE.

Foi realizado exame clinico completo, constando de afericdo da pressdo arterial em
repouso, medidas do peso corporal e altura para calculo do indice de massa corporal (IMC),
medidas da cintura abdominal e quadril, bioimpedancia corporal para medida de percentual
de massa gorda e magra, coleta de sangue venoso para andlises laboratoriais e realizacéo de
VCLP.
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A medida da presséo arterial foi aferida com o individuo na posicdo sentada, em ambos 0s
bracos, em pelo menos dois momentos da consulta, sendo considerado o valor da PA o
maior valor obtido na afericdo. Para a definicdo de hipertensdo arterial foram utilizadas as
pressdes arteriais casuais em pelo menos trés consultas distintas com intervalos de
aproximadamente dois meses. Todos o0s pacientes acompanhados também realizaram a
monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) e foram investigados para exclusdo
de causas secundérias de hipertensdo arterial. Foram considerados hipertensos aqueles
pacientes com niveis >140/90mmHg.

As variaveis da VCLP e os resultados do biomarcadores séricos foram analisados e
comparados entre 0s grupos e, subsequentemente, realizadas mais duas subanalises:

1) pacientes sem uso de estatinas dos trés grupos e 2) pacientes hipertensos (HR e PH) com
a PA controlada e ndo controlada.

Em relacdo aos biomarcadores, foram realizadas as seguintes dosagens: proteina C-reativa
(PCR) pelo método de Turbidimetria/BioSystems/Latex — Alta Sensibilidade, e-VCAM
(Vascular Cell Adhesion Molecule), ICAM (Intercellular Adhesion Molecule),
Adiponectina e Endotelina utilizando o kit Milliplex da Empresa Millipore (Human
Cardiovascular Disease (CVD) Panel 2 kit 96 Well Plate Assay). Os exames laboratoriais
foram realizados no mesmo laboratério de analises clinicas, em dia Unico, sendo a coleta
sanguinea venosa realizada e processada no periodo da manha, apés jejum de 8 horas.

Avaliacdo da Microcirculacdo pela Videocapilaroscopia do Leito Periungueal

Para avaliacdo da microcirculacdo, os pacientes foram examinados no Laboratério de
Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular (BIOVASC) da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ), acomodados em uma sala climatizada com temperatura
controlada a 24,0+1,0°C por 20 minutos antes do inicio do procedimento.

Os participantes realizaram o exame ap0s 8 horas de jejum e foram orientados a seguir as
seguintes normas antes do procedimento: (1) ndo fazer as cuticulas dos quirodactilos e néo
pintar as unhas no prazo de 14 dias anteriores ao exame; (2) nao fumar no periodo de 48
horas anteriores ao exame; (3) ndo ingerir alcool ou liquidos contendo cafeina (chd, café,
mate, guarand, chocolate, refrigerantes) no dia do exame e (4) evitar o manuseio de tintas,
detergentes, corantes e solventes pelo menos sete dias antes do exame.
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O paciente ficou confortavelmente sentado em uma cadeira, colocando o quarto
quirodactilo esquerdo sobre uma plataforma de acrilico, na altura do coracdo, de um
microscopio estereoscopico marca Leica MZFLIII (Wetzlar, Alemanha) com epi-
iluminagdo, por um feixe de fibra Optica 45° (conjunto Leica GLS 100), dotado de luz
polarizada e lampada de vapor de mercdrio com 100 W de poténcia, acoplado a uma video-
camera JVC TK-S250 (Japdo) conectada a videocassete Philips VR 999/78 VCR (Séo
Paulo, Brasil) e a um monitor Kodo KBM1700E monitor (Seoul, Corea do Sul) para
gravacdo das imagens da microcirculacéo.

Uma gota de 6leo mineral foi colocada sobre o leito periungueal para melhoria da
qualidade da imagem da microcirculacdo gerada. Um manguito de pressao ligado a
mandmetro de mercurio foi colocado no quirodactilo para teste funcional da
microcirculagdo (hiperemia reativa).

Com magnificagdo de 250x foram avaliadas a morfologia capilar e a densidade capilar
funcional (nimero de capilares em campo microscopico com hemacias fluindo, numero de
capilares/mm?). Com magnificacdo de 680x foram obtidos didmetros dos capilares do leito
ungueal (DAF. - aferente, DAP. - apical e DEF. eferente , em micrometros) a velocidade
de deslocamento de hemécias basal (VDH, mm/s), VDH méxima apds liberacdo de ocluséo
arterial por 1 minuto com pressao 40 mmHg acima da sistolica em quirodactilo (VDH max,
mm/s) durante hiperemia reativa e tempo para alcan¢a-la em segundos (TVDH max).

Trés campos do leito periungueal foram escolhidos para obtencdo das varidveis da
microcirculacdo: central, medial e lateral. Foi calculada a média de cada parametro nos trés
campos de observacdo para diminuir a variabilidade das medidas. Somente a VDH max e
TVDH max foram obtidos em medicdes Unicas por causa da isquemia produzida.

Tratamento estatistico

A comparacdo dos dados clinicos numéricos, laboratoriais e videocapilaroscopia entre 0s trés
grupos (HR, PH e GC) foi realizada, utilizando-se os testes ANOVA one-way ou Kruskal-
Wallis'! (ANOVA ndo paramétrica), juntamente com os testes de comparagc6es multiplas de
Tukey ou de Dunn*? (ndo paramétrico), e pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher para
dados clinicos categoricos. As varidveis da VCLP foram ajustadas para as variaveis de
confusdo idade e IMC, pela anélise de covariancia(ANCOVA).
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Foram aplicados métodos ndo paramétricos, pois a maioria das variaveis em estudo néo
apresentou distribuicdo normal (Gaussiana), devido a rejeicdo da hipotese de normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilks no interior dos grupos de hipertensos. Devido a essa falta de
normalidade na distribuicdo, os dados foram expressos em mediana e amplitude
interquartilica (AlQ) nas tabelas de analises. O critério de determinacdo de significancia
adotado foi o nivel de 5%. A anélise estatistica foi processada pelo software estatistico SAS®
System, versdo 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).

Resultados
Foram estudados 75 pacientes: 41,3% do sexo masculino e 58,7% do sexo feminino. A média
de idade foi 49,9+14,2 anos, sendo: 55,5+10,2 anos no grupo HR, 55,0+9,8 anos no grupo PH
e 39,4+15,8 anos no GC. Amédia do IMC foi 27,5+4,98kg/m?2. As pressdes arteriais médias dos
grupos foram: HR - 147426 mmHg x 85£15mmHg, PH - 131+16 mmHg x 75+12mmHg e GC -
110+13mmHg x 67+9mmHg.

Comparados os trés grupos, foram observados maiores valores de idade, IMC,
circunferéncia abdominal, relacdo cintura/quadril e massa gorda nos individuos hipertensos
emrelacdoao GC (Tabelal). Ndo foram encontradas diferencas significativas nessas variaveis
guando analisadas entre os grupos de hipertensos (HR e PH).

Em relacdo as medicacOes anti-hipertensivas utilizadas pelos pacientes hipertensos, observou-

se que todos utilizavam algum tipo de blogueador do sistema renina- angiotensina-

aldosterona, sendo que o grupo HR utilizava pelo menos trés farmacos de classes diferentes,

um deles diurético, e o grupo PH no maximo dois farmacos também de classes diferentes. Em

relacdo ao tabagismo, a grande maioria era de ndo fumantes (HR: 88,0%, PH: 80,0% e G
100%).

C:
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Tabela 1 — Caracteristicas antropométricas e clinicas da populacdo estudada, por grupos

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25)

Variaveis p-valor? dif. sig®

mediana AlQ mediana AlQ mediana AlQ
Idade (anos) 58 50,5 — 63 56 47 - 64 33 275-525 | 0,0003 |(HR e pH) # GC
Peso (kg) 754 68,7-88,8| 74,2 638-854| 71 614-782 | 0,11
IMC (kg/m?) 30,7 261-341| 273 253-338| 245 | 231-269 | 0,0004 |[(HR e pH)#GC
CA (cm) 98 92-108 96 89,5106 85 73,5-91,3 | 0,0001 (HR e pH)#GC
Quadril (cm) 109 9815 104 101-114 100 96 — 104 0,024 |(HR e pH) # GC
CA/Quadril 0,92 0,89-097| 0,92 0,9-0,94 0,87 0,75-0,91 | 0,001 |(HRepH)#GC
PAS (mmHg) 149 124 — 160 130 121 -140 108 103-118 0,0001 | HR #pH # GC
PAD (mmHg) 87 74-97 76 70-78 66 6071 0,0001 | HR #pH # GC
PAM 107 90-120 92 86 — 102 80 75-88 0,0001 | HR #pH # GC
(mmHg)
FC (bpm) 59 5265 63 58 - 67 59 55-64 0,25
Magra (%) 63,1 596-718| 66,1 585-69,8| 747 71-80,1 | 0,0001 |(HR epH)#GC
Gorda (%) 36,9 28,3 -40,5 33,9 30,2-415 25,3 20-29,1 0,0001 |((HR e pH)#GC

Legenda: AlQ—amplitudeinterquartilica: Q1-Q3; IMC—indice de massacorporea; CA—circunferénciaabdominal; PAS —
pressao arterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastélica; PAM — pressdo arterial média;
FC — frequéncia cardiaca; HR — grupo com hipertenséo resistente; PH — grupo com hipertensdo arterial leve a
moderada; GC — grupo de normotensos.
* ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; ® Teste de Tukey ou de Dunn, ao nivel de 5%.

Quanto aos marcadores inflamatoérios e moléculas de adeséo, foi encontrada diferenca apenas
na PCR nos grupos de hipertensos (HR e PH), com maiores valores séricos, quando
comparados aos normotensos (GC). Entretanto, ndo houve diferenga na PCR entre os dois grupos
de hipertensos (HR e PH). Em relagdo as outras variaveis inflamatorias e moléculas de adeséo
nédoforamobservadasdiferencasentre osgrupos (Tabela?2).

Na VCLP foram observadas diferencas significativas entre o grupo com hipertenséo resistente

(HR) e o grupo com hipertensdo arterial leve a moderada (PH) e o grupo de normotensos (GC),

para as seguintes variaveis: VDH, VDH max e TVDH max. O grupo HR apresentou menores

valores de velocidade de deslocamento das hemacias (VDH) e de velocidade maxima de

deslocamento das hemécias (VDH max), e aindamaior tempo paraalcancaraVVDH max.
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N&o houve diferencasignificativaentre o grupo de hipertensos estagio 1 (PH) em relacdo ao GC

para essas varidveis. As significancias estatisticas persistiram apds corre¢do para variaveis de

confusdo como idade e IMC (Tabela 3).

Tabela 2 — Marcadores inflamatérios e moléculas de ades&o nos grupos estudados

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25)
Variaveis p-valor? | dif. sig®
mediana AlQ mediana AlQ mediana AlQ

Adiponectina | 13284 | 6739-22033 | 16652 | 9775-29315 | 14088 8687 — 29235 0,41

(ng/dL)

VCAM 521 436 - 693 472 418 — 607 480 410 - 570 0,47

(ng/dL)

ICAM 137 104 — 162 121 113-153 121 98 — 148 0,42

(ng/dL)

Endotelina 19,2 14,8 -23,3 18,5 12,0 - 26,7 15,1 9,6 -19,6 0,13

(pgrdL)

PCR (mg/dL) | 0,36 0,09 - 0,52 0,21 0,08 - 0,39 0,06 0,02-0,21 0,005 |(HR e pH)

#GC

Legenda: AIQ — amplitude interquartilica: Q1-Q3; VCAM - vascular cell adhesion molecule; ICAM — intercellular
adhesion molecule; PCR — proteina C-reativa; HR — grupo com hipertensdo resistente; PH — grupo com
hipertenséo arterial leve a moderada; GC — grupo de normotensos.
* ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; ® Teste de Tukey ou de Dunn, ao nivel de 5%.

Tabela 3 — Variaveis da VCLP nos grupos estudados

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25)
Variaveis p-valor? | dif. sig®
mediana AlQ mediana AlQ mediana AlQ
Videocapiloroscopia

DCF média (No/mm?)* 13,9 9,0-17,3 12,7 92-174 12,4 11,2-158| 0,93

DAFc (um) 10,0 91-121 12,0 8,7-13,1 10,8 91-14,1 0,58

DAPC (um) 15,5 140-17,6 15,9 13,2-18,5 14,1 10,7-17,3| 0,26

DEFc (um) 16,1 129-18,8 16,3 143-18,4 15,9 13,1-19,3| 0,87

VDH (mm/s) 0,90 10,88-0,92 0,94 0,92 - 0,96 0,95 0,94 -0,97 | 0,0001 [HR #(PH
e GC)

VDH max (mm/s) 0,99 10,96 -1,06 1,12 1,05-1,14 1,14 1,12-1,16 | 0,0001 [HR # (PH
e GC)
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TVDH max (s)

5,00

4,00 - 6,75 4,00

3,00 -5,00

3,00

3,00 -4,00 | 0,0007 [HR #(PH

e GC)

Legenda: AlIQ—amplitude interquartilica: Q1-Q3; DCF—densidade capilar funcional;DAFc—diametro capilar aferente;
DAPc—diametro capilar apical; DEFc—diametro capilar eferente; VDH-velocidade de deslocamento
das hemacias; VDH max — velocidade maxima de deslocamento das heméacias; TVDH max — tempo de
reperfusdoaposisquemiade 1 minuto; VVCLP—videocapilaroscopia doleito periungueal; HR—grupocom
hipertensao resistente;PH—grupo com hipertenséo arterial leve a moderada; GC—grupodenormotensos.
A ANOVA de Kruskal-Wallis; ® Teste de Dunn, ao nivel de 5%.

Realizada subanalise nos trés grupos, apenas entre os individuos que ndo estavam em uso
de estatinas (GC: 25 individuos; PH: 11 individuos e HR: 8 individuos), evidenciando
aumento da endotelina, que alcangou maiores valores séricos com diferenga significativa
nos grupos de hipertensos (HR ¢ PH) quando comparados ao GC (PH#ZGC — p=0,0001) e
(HR#GC - p=0,003).

De forma inversa, a PCR se mostrou diferente entre os trés grupos, tendo o grupo HR
apresentado diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao GC (p=0,04), o que nédo

ocorreu com o grupo PH em relagdo aos outros dois grupos (HR e GC).

Em relacdo as varidveis da VCLP nos trés grupos, entre 0s que estavam sem uso de
estatina, foi encontrada diferenca com significancia estatistica apenas para a VDH, com

menores velocidades no grupo HR em comparacdo ao GC (p=0,01) (Tabela 4).

Tabela 4 — Variaveis da VCLP nos individuos sem uso de estatina, nos grupos

estudados
Endotelina Mediana AlQ GC p-valor PH HR
p-valor p-valor
GC (n=25) 15,09 9,84 -19,29 0,0001 0,003
PH (n=11) 26,67 25,95 - 38,76 0,0001 1
HR (n=8) 24,33 23,31 -27,06 0,003 1
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VDH
GC (n=25) 0,95 0,94 0,97 0,85 0,01
PH (n=11) 0,95 0,88 - 0,96 0,85 0,22
HR (n=8) 0,91 0,88 -0,93 0,01 0,22

PCR
GC (n=25) 0,06 0,02 0,18 0,38 0,04
PH (n=11) 0,17 0,06 0,41 0,38 0,95
HR (n=8) 0,45 024 1,14 0,04 0,95

Legenda: VCLP — videocapilaroscopia do leito periungueal; HR — grupo com hipertenséo resistente; PH —
grupo com hipertensédo arterial leve a moderada; GC — grupo de normotensos; AIQ — amplitude
interquartilica: Q1-Q3; VDH — velocidade de deslocamento das hemacias; PCR — proteina C-

reativa.

Analise intragrupo em relacdo ao uso ou ndo uso de estatina apenas nos individuos

hipertensos (HR e PH) mostrou que a endotelina alcangou maiores valores, com diferenca

significativa, entre os individuos hipertensos que ndo usavam estatina (Tabela 5). Ainda nessa

analise, para todas as outras varaveis estudadas, incluindo a VCLP, ndo foram observadas

diferencas significativas.

Tabela 5 — Valores da endotelina nos grupos de hipertensos (HR e PH), com e sem uso de

estatina
Endotelina AlQ Endotelina AlQ Sem Estatina |Com Estatina p
(sem estatina) | (sem estatina) | (com estatina) | (com estatina) (n) (n)
(pg/dL) (pg/dL)
HR 24,33 23,31-27,06 16,47 12,27 - 19,23 8 17 0,00001
PH 26,67 25,95 - 38,76 13,07 10,17 -17,61 11 14 0,000001

Legenda: HR — grupo com hipertenséo resistente; PH — grupo com hipertenséo arterial leve a moderada;
AIQ — amplitude interquartilica.

Os grupos de hipertensos (HR e PH) também foram analisados em relacdo a condicéo de PA
controlada ou ndo controlada. Observou-se que no grupo HR apenas 8 pacientes tinham a PA
controlada (<140/90 mmHg) e 17 pacientes a PAnéo controlada (>140/90 mmHg); no grupo
PH, 18 tinham a PA controlada e 7 pacientes a PA ndo controlada. Quando observados os
dois grupos em conjunto (HR + PH), 24 pacientes tinham a PA ndo controlada e 26 pacientes

a PAcontrolada.
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Na analise dos grupos de hipertensos de forma isolada, em relagcdo ao controle ou ndo da
PA, as variaveis da VCLP ndo mostraram diferencas significativas. No entanto, quando 0s
dois grupos foram analisados em conjunto, foram observadas maiores velocidades de
deslocamentos das hemacias (VDH e VDH max) bem como menores valores do tempo
para atingir a VDH max (TVDH max) (Tabela 6).

Tabela 6 — Variaveis da videocapilaroscopia nos grupos de hipertensos (HR e PH) com
PA controlada e n&o controlada

y PA néo controlada (n=24) PA controlada (n=26)
variavel mediana ‘ AlQ mediana ‘ AlQ p-valor®
Videocapiloroscopia
DCF média (No/mm?)* 14,9 9,2-19,2 12,2 8,4-16,4 0,12
DAFc (um) 10,0 7,3-11,7 12,0 9,5-131 0,096
DAPc (um) 15,5 13,5-18,5 15,7 13,8-17,9 0,84
DEFc (um) 14,7 12,3-18,1 16,9 15,1-18,9 0,12
VDH (mm/s) 0,90 0,88 -0,93 0,93 0,91-0,96 0,018
VDH max (mm/s) 0,99 0,96 - 1,06 1,11 1,05-1,14 0,005
TVDH max (s) 5,00 4,00 -7,00 4,00 3,00 -5,00 0,008

Legenda: AIQ—amplitude interquartilica: Q1-Q3; DCF —densidade capilar funcional; DAFc—diametro capilar aferente; DAPc
— didmetro capilar apical; DEFc — didametro capilar eferente; VDH — velocidade de deslocamento das hemécias; VDH
max — velocidade maxima de deslocamento das heméacias; TVDH max — tempo de reperfusdo ap6s isquemia de 1 minuto; PA
—presséo arterial.

Em relacdo aos biomarcadores séricos quanto ao controle da PA, as analises realizadas nos

grupos de forma isolada ou em conjunto ndo mostraram significancia estatistica em

nenhuma das variaveis medidas.

Discussao

Marcadores de inflamacdo e alteragdes na microcirculacdo tém sido reconhecidos em
diversos cenérios clinicos e, em diversas condi¢des, considerados fatores de risco para as
doencas cardiovasculares, notadamente a doenca aterosclerotica’®. Na HA estdo
implicados com a sua fisiopatologia desde estagios evolutivos iniciais, mas de forma mais
evidente nas suas formas mais graves e avangadas'>*®.

O entendimento das fun¢6es do endotélio vascular tem demonstrado que além de modular a
inflamacéo, ele atua ainda na manutencdo do tonus vascular, na regulagdo da agregacéo
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plaquetéria e da coagulacéo, na modulacao da fibrindlise e na regulacdo da adeséo e ativacdo
de leucdcitos e de quimiocinas, entre outras acoes'3?’.

Quando ha injaria endotelial pela HA, todas as propriedades vasculoprotetoras sdo
perdidas ou alteradas, e o endotélio é considerado disfuncional, propiciando a formacao de
ambiente vascular pré-constritivo, pré-trombético e antifibrinolitico, com predisposicao
para ativacdo da agregacdo plaquetaria, migracao e proliferacéo das células da musculatura
lisa vascular, oxidacdo da LDL, adesdo de mondcitos e plaquetas e sintese de citocinas
inflamatoriast’. Esse fenbmeno se denomina ativagdo endotelial e se caracteriza por uma
alteracdo do relaxamento vascular dependente do endotélio, ou seja, quando os efeitos das
substancias vasoconstritoras, como a angiotensina Il, a endotelina-I (ET-1), o tromboxano
A2 e as espécies reativas de oxigénio (EROs) se sobrepdem aos efeitos das substancias
vasodilatadoras, como o éxido nitrico (ON), o fator hiperpolarizante derivado do endotélio
(EDHF), as cininas e as prostaciclinas (PGI2)*3181° Do ponto de vista clinico, esta condi¢édo
é denominada disfuncao endotelial.

Muitos marcadores de inflamac&o, tais como a PCR, endotelina, citoquinas e moléculas de
adesdo, encontram-se elevados em pacientes hipertensos e parecem se associar com lesfes
em 6rgdos-alvo e com o risco maior de eventos cardiovasculares futuros. Em normotensos
esses marcadores tém sido associados com o risco de desenvolvimento futuro de
hipertensao!®1620-22,

Dentre os marcadores inflamatdrios, a PCR é ao mesmo tempo o marcador mais

extensivamente estudado e o mais amplamente utilizado na pratica clinica. O nivel de
inflamacdo, avaliado pela concentragdo plasmatica de PCR, prediz o risco em longo prazo
de um primeiro episodio de infarto de miocardio, acidente vascular encefalico isquémico

ou doenca arterial periférica?>,

Tem sido descrito na literatura que a PCR pode contribuir diretamente, através da reducéo
da sintese do ON em células endoteliais, para 0 aumento da resisténcia vascular e, como
consequéncia, para 0 aumento da pressdo arterial®®?, No hipertenso mais grave a expressao
desses marcadores séricos se torna mais evidente e parece contribuir para a fisiopatologia
da hipertensdo resistente®.
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Nesse sentido, e em concordancia com esses achados, andlise realizada no presente estudo
mostrou maiores valores de PCR, com significancia estatistica (p<0,05) nos pacientes
hipertensos (HR e PH) em comparacdo com os normotensos (GC). Vale destacar que
fatores que reconhecidamente influenciam a inflamacdo como maior idade, maiores medias
das variaveis antropométricas (IMC, circunferéncia abdominal, relacdo cintura/quadril) e
de bioimpedéncia (massa gorda) além de valores mais elevados de PA estavam mais
presentes nos grupos HR e PH, quando comparados ao GC, traduzindo pior perfil de risco
cardiovascular nesses individuos e, consequentemente, contribuindo para as alteracGes
observadas naPCR.

Entretanto, sabendo-se que a inflamacdo se encontra presente nos hipertensos em geral,
porém em maior grau nos hipertensos com formas mais graves da doenca, havia a
expectativa de serem encontrados maiores valores de PCR no grupo HR em comparagao ao
grupo PH com significancia estatistica, o que ndo foi observado. Uma possivel explicacao
pode ser o tratamento mais agressivo e com maior dose e maior nimero de classes de
farmacos anti-hipertensivos no grupo HR, que poderia atenuar ou reduzir a expressao dos
marcadores inflamatorios; ha que se considerar ainda que todos os pacientes hipertensos
(HR e PH) faziam uso de algum tipo de bloqueador do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, sendo esta classe de anti-hipertensivos a que possui maior potencial de
interferéncia na inflamacéo.

Para os outros marcadores inflamatdrios analisados, como a adiponectina, I-CAM, V-CAM
e endotelina ndo houve diferencas significativas entre os grupos, possivelmente também
relacionadas ao uso de farmacos nos pacientes hipertensos.

Assim, em concordancia com os achados de Ridker et al.>?52":% também no presente estudo a
PCR se mostrou um excelente marcador de inflamacao nos pacientes hipertensos, apesar de

sua baixa especificidade, porém elevada sensibilidade.

Deve-se ressaltar que diversos medicamentos de uso corrente, como as estatinas e mesmo 0s
farmacos anti-hipertensivos, entre varios, podem interferir na expressdo dos marcadores
inflamatdrios®®3t, Assim, para testar o possivel efeito de um dos mais conhecidos
medicamentos com efeito pleiotrépico anti-inflamatério, foi realizada analise apenas entre 0s
individuos que ndo usavam estatinas, nos grupos HR e PH. Esta mostrou maiores valores de

endotelina no grupo que ndo usava estatina em comparacdo aqueles que a usavam.
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As razOes para estes achados ndo sdo claras, mas reforcam que os marcadores de
inflamacédo estdo presentes no contexto da HA e possivelmente sejam influenciados pelo
uso de farmacos®.

Alteracdes da microcirculacdo também tém sido documentadas na HA, por mecanismos
ainda ndo completamente elucidados. Essas alteracbes podem resultar em aumento da
sensibilidade arteriolar a substancias vasoconstritoras, reducdo da dilatacdo endotélio-
dependente e aumento do estresse oxidativo no endotélio vascular e contribuir, ainda que
parcialmente, para 0 aumento da resisténcia vascular sisttémica, condicdo intimamente
ligada ao aumento da PA®3* Nessa situacdo, as arteriolas contribuem para o controle da
resisténcia periférica, modulando indiretamente o estreitamento do didmetro do capilar e
diminuicdo do nimero de capilares. Por sua vez, a velocidade dos glébulos vermelhos pode
sofrer variacao por influéncia das alteracGes da resisténcia vascular periférica35.

A disfuncdo da microcirculacdo parece ser simultaneamente causa e consequéncia da
elevacdo da pressdo arteriolar®. A rarefacdo capilar e o remodelamento arterial de
pequenos Vvasos sao caracteristicos da HA e tém sido evidenciados no inicio do
aparecimento da hipertenséo arterial priméria em seres humanos ou modelos animais 3#*¢.

Assim, analise realizada entre os grupos mostrou menores valores na velocidade de
deslocamento das hemécias (VDH) e na velocidades méxima de deslocamento das
hemacias (VDH max) e maior tempo para alcangar a VDH max (TVDH max) apenas no
grupo com hipertensdo resistente (HR), com elevado grau de significancia estatistica,
quando comparado aos grupos PH e GC. Por sua vez, o grupo com hipertensdo arterial leve a
moderada (PH) ndo mostrou diferenca em relacdo ao grupo de normotensos (GC). Estes
achados sugerem que o dano funcional na microcirculagcdo pode surgir em fase tardia da
doenca, ou seja, na hipertensdo resistente, quando o sistema de pequenas artérias e
arteriolas, com sua capacidade miogénica, perde o controle de autorregulacéo e protecdo da
rede capilar®’,
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Deve ser ressaltado que apesar de os pacientes hipertensos (HR e PH), comparados ao GC,

terem apresentado maiores médias de idade, maiores valores de IMC e percentual de
massa gorda e, portanto, acimulo de variaveis que conferem maior risco cardiovascular, além
de niveis tensionais mais elevados, nao houve diferenca entre os grupos PH e GC, para as
variaveis da VCLP. E quando analisadas as variaveis de VCLP, com corre¢do para a idade

e IMC, estas ndo mostraram mudancas para os resultados significativos encontrados.

Por outro lado, analisando o perfil inflamatorio atraves da PCR, esta ja se mostra alterada

também no grupo PH, denotando que este marcador sérico parece ser mais precoce e sensivel

na avaliacdo dos pacientes de menor grau de hipertenséo.

O beneficio da terapia anti-hipertensiva é maior em pacientes com hipertensao mais grave,
em comparagdo com a hipertensdo menos grave. Da mesma forma, o beneficio absoluto é
maior entre aqueles que apresentam melhor controle da PA, em comparagdo aqueles sem
controle da PA. Como exemplo, pode-se citar a meta-analise® de 11 estudos randomizados
comparando a terapia anti-hipertensiva com placebo, na qual os pacientes foram
estratificados de acordo com o risco estimado de cinco anos de ter um evento
cardiovascular, mostrando uma reducdo absoluta do risco com o controle pressérico e
tratamento da HA®,

Nesse sentido, 0 adequado controle pressérico poderia contribuir para reduzir o dano na
microcirculacdo e influenciar favoravelmente as varidveis da VCLP. Assim, no presente
estudo, os individuos hipertensos (HR e PH) foram analisados quanto a condi¢do de PA
controlada e PA ndo controlada. Os individuos com PA ndo controlada (>140/90 mmHg)
apresentaram menores valores de velocidades (VDH e VDH max) e maior tempo para
alcangar a VDH max (TVDH max) quando comparados com aqueles com PA controlada
(<140/90 mmHg) com o tratamento anti-hipertensivo. Esses achados, apesar de poucos na
literatura, encontram-se em concordancia e parecem ser caracteristicos da doenca
hipertensiva®3®

Alteracdes da microcirculacdo e da inflamagdo sdo componentes importantes da disfuncéo

microvascular e contribuem de forma significativa para a fisiopatologia da hipertensao

arterial e potencialmente guiam a conducdo do tratamento anti- hipertensivo®. A literatura

ainda carece de evidéncias robustas em relacdo a esses aspectos. Assim, o0s resultados

encontrados no presente estudo apontam para a necessidade de estudos adicionais

microcirculacdo, envolvendo individuos em diferentes niveis pressoricos, e a partir dai a

de
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observacdo do momento de inicio das altera¢fes da microcirculacdo. Como perspectiva futura,
novos estudos poderdo avaliar se variaveis inflamatdrias e de microcirculacdo sdo alvos

terapéuticos potenciais no tratamento da HA.%°

Entre as limitagbes do presente estudo, identificam-se: o nimero pequeno da amostra nas
subandlises realizadas (pacientes sem uso de estatina), a necessidade do uso e da
manutencdo dos diversos medicamentos prescritos pelo médico-assistente, como os anti-
hipertensivos e as estatinas, devido ao fato de serem pacientes de alto risco cardiovascular,
amédia de idade mais baixa dos individuos do grupo-controle, devido a grande dificuldade de
encontrar pacientes normotensos e sem comorbidades na faixa etaria préxima dos grupos
dos hipertensos. Vale ressaltar que apesar da diferenca encontrada na idade, esta nédo
interferiu nos resultados da avaliagdo funcional da microcirculacdo ap6s analise
multivariada.

Conclusdes

Pacientes com formas mais graves de HA e auséncia de controle dos niveis tensionais
apresentaram maior dano funcional na microcirculacdo, quando analisada pela
videocapilaroscopia, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatérios,
principalmente a PCR.
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4 ARTIGO 2 - PLETISMOGRAFIA POR OCLUSAO VENOSA E
BIOMARCADORES COMO METODOS DE AVALIACAO DA FUNCAO
ENDOTELIAL EM PACIENTES COM HIPERTENSAO ARTERIAL

Pletismografia por oclusdo venosa e biomarcadores como métodos de
avaliacdo da funcao endotelial em pacientes com hipertensao arterial

Camillo L.C. Junqueira, Maria Eliane C. Magalhdes, Andréa Araujo Branddo, Esmeralci
Ferreira, Adriana S.M. Junqueira, José Firmino N. Neto, Daniel Bottino, Eliete Bouskela

Universidade do Estado do Rio de Janeiro — Hospital Universitario Pedro Ernesto
— Servico de Cardiologia — Rio de Janeiro, RJ — Brasil

Resumo

Fundamentos: A pletismografia por oclusdo venosa (POV) permite avaliar o fluxo
sanguineo do antebraco ou da perna, medindo as diferencas de volume dos membros e
avaliando a reatividade de artérias de resisténciamuscular.

Objetivo: Avaliar as alteracbes do fluxo sanguineo pela POV em pacientes com
hipertensao resistente (HR), com hipertenséo leve a moderada (PH) e normotensos (GC).
Métodos: Estudo transversal realizado com 75 pacientes: 25 com hipertensao resistente
(HR), 25 com hipertenséo leve a moderada (PH) e 25 normotensos (GC). Todos foram
submetidos a anamnese, dosagem de marcadores séricos e realizacdo de POV.
Analisaram-se também o0s hipertensos sem uso de estatina e com controle ou nao da
pressao arterial. Para a analise estatistica foram utilizados: ANOVA de Kruskal- Wallis,
Teste de Dunn e ANCOVA.

Resultados: Estudados 75 pacientes, sendo 58,7% do sexo feminino, com idade
49,9+14,2 anos, IMC 27,5+4,98kg/m?2. Na POV, o grupo HR mostrou menor percentual de
fluxo méximo e maior resisténcia minima pos-isquemia que o GC (p<0,05), mas ndo
houve significancia para essas mesmas variaveis entre o grupo PH e o GC. Na
resisténcia media pos-isquemia, os grupos HR e PH apresentaram médias maiores do que
0 GC (p=0,0003). Ndo houve diferenga significativa para as variaveis da fase pos-
nitroglicerina (endotélio independente), entre 0s grupos. Entre os hipertensos, houve
também alteracGes dos valores da POV com a pressao arterial (PA) ndo controlada. Nos
hipertensos sem uso de estatina foram observados maiores valores de endotelina, nos
grupos HR e PH (p<0,05). A PCR foi significativamente maior apenas no HR em
relagcdo ao GC (p=0,04).




50

Concluséo: Pacientes com formas mais graves de HA e auséncia de controle dos niveis
tensionais apresentaram maior comprometimento da reatividade vascular, quando
analisada pela POV, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatérios.

Palavras-chave: Microcirculagéo; Biomarcadores; Hipertenséo arterial.

Introducéo

A hipertenséo arterial (HA), pela sua prevaléncia, destaca-se como uma das principais
causas do desenvolvimento das doencgas cardiovasculares (DCV) e de lesdes em 6rgaos-
alvo como rins (esclerose renal), cérebro (acidente vascular encefalico), vasos (doencas
vasculares periféricas) e coracdo (doenca arterial coronariana)®.

No Brasil, a HA se constitui em um dos mais graves problemas de satde publica, com
prevaléncia superior a 30% na populacdo, correspondendo aproximadamente a 61,4
milhGes de pessoas, das quais apenas 20% tém a pressdo arterial (PA) controlada®. Nos
Estados Unidos da América (EUA), dados da pesquisa nacional de saude e nutricdo
(National Health and Nutrition Examination Survey - NHANES)?, realizada entre 2005 e
2008, apontam que aproximadamente 29,0-31,0% dos adultos apresentam hipertenséo, ou
seja, aproximadamente 76,4 milhdes de norte-americanos com idade superior a 20 anos
tém HAS3. Dados do NHANES de 1999 a 2006 sugerem que cerca de 8,0% dos adultos
norte-americanos ndo tenham HA diagnosticada®.

O aumento crénico da pressdo arterial esta associado com o desenvolvimento precoce da
aterosclerose. Esse fato tem levado os investigadores a tentar identificar precocemente
alteracdes na microcirculacdo de pacientes com HA. Um dos primeiros estudos que
examinaram os efeitos da HA no antebrago foi a pletismografia por oclusdo venosa
(POV) da microcirculacdo, mostrando que a vasorreatividade dependente do endotélio
apresentava alteragdes em comparacdo com individuos- controle saudaveis®®.
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Dentre os métodos citados na avaliacdo da reatividade vascular, a técnica da POV tem
sido bastante utilizada pelo fato de a resposta a hiperemia reativa ser modulada pela
sintese de fatores vasoativos derivados do endotélio e de adenosina, pela ativacdo de
fatores mecanicos e reflexos neurogénicos e pela modificacdo dos canais i6nicos da
musculatura lisa’. Portanto essa técnica € Util para identificar alteracdes
microcirculatdrias na presenca de doencas cronicas vasculares, como a HAS.

Marcadores de inflamacao tém sido reconhecidos como fatores de risco emergentes e
podem ser potencialmente utilizados na estratificacdo clinica das doencas
cardiovasculares, estabelecendo valores prognosticos e diagnosticos para a detecgdo
inicial da doencaaterosclerotica®.

Em resposta as elevacGes da pressdo arterial, a inflamacéo e a resposta imunoldgica
também sofrem alteracBGes. Evidéncias crescentes demonstram que ha associacdo entre
HA e elevacdo da proteina C-reativa (PCR), um dos mais fortes e reprodutiveis
marcadores de inflamagdo vascular. Niveis elevados de PCR sdo reconhecidos como
marcadores preditivos para o desenvolvimento de HA futura em individuos aparentemente
normotensos, e 0 seu reconhecimento na participacdo da fisiopatologia da doenca,
principalmente nas suas formas mais graves como a hipertensdo arterial resistente ou a
hipertensdo maligna, tornou ainflamacéo um atraente alvo terapéutico potencial®.

Até entdo ndo ha recomendacdo rotineira para a utilizacdo desses marcadores e de
métodos de estudo da funcdo endotelial na estratificacdo de normotensos ou  na
assisténcia preventiva primaria a hipertensdo, possivelmente devido ao escasso
conhecimento sobre a eficacia dos testes, embora represente uma area promissora para
futuras investigacdes. Diante dos fatos e do envelhecimento populacional mundial e de
suas consequéncias sociais, econdémicas e na area da salde, faz-se necessario o estudo
das alteragBes microcirculatorias em faixas etarias mais tardias, proximas a terceira
idade, assim como na vigéncia de doencas com elevada prevaléncia na populagdo, como
aHA.
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Este estudo tem por objetivo analisar o comportamento de marcadores inflamatérios
séricos e estudar a microcirculacédo através da pletismografia por ocluséo venosa (POV) em
pacientes com hipertensdo resistente (HR), com hipertensdo leve a moderada (PH) e
normotensos (GC).

Métodos

Estudo transversal realizado com amostra de conveniéncia, constituida por pacientes
oriundos dos ambulatorios de hipertenséo arterial atendidos na Policlinica Piquet Carneiro da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, de margo de 2014 a agosto de 2015.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo sob o n° CAAE
40803114.9.00005259 (Anexo A) e todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B) de acordo com a Resolugdo CNS
466/12.

A populacdo estudada compreendeu 75 pacientes, de ambos os sexos, >18 anos,
estratificados em trés grupos: pacientes com hipertensao resistente (grupo HR, n=25),
com hipertensdo arterial leve a moderada (grupo PH, n=25) e individuos normotensos
(grupo GC, n=25).

Foram incluidos no estudo: pacientes hipertensos resistentes (hipertensos ndo
controlados, com valores >140/90 mmHg, em uso de trés ou mais farmacos anti-
hipertensivos de diferentes classes, dentre eles um diurético, ou hipertensos controlados

com quatro ou mais farmacos); hipertensos leves a moderados (com até dois farmacos
anti-hipertensivos de classes diferentes e com niveis tensionais controlados nos ultimos
dois meses) e normotensos (PA <140/90 mmHg e sem comorbidades).

Adotados os seguintes critérios de exclusdo: portadores de diabetes mellitus tipo 1 ou 2,
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio ou acidente vascular encefalico com menos
de trés meses do evento, doenca renal cronica, usuarios de anti- inflamatorios hormonais
ou ndo hormonais, trauma recente (menor que trés meses), doencas autoimunes,
processos infecciosos em atividade, presenca de neoplasia, uso de aspirina (dose anti-
inflamatoria), obesidade grau 111 (IMC>40 kg/m?), e a ndo concordancia na realizacéo
dos exames e com a assinatura do TCLE.
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Foi realizado exame clinico completo, constando de afericdo da pressdo arterial em
repouso, medidas do peso corporal e altura para calculo do indice de massa corporal
(IMC), medidas da cintura abdominal e quadril, bioimpedancia corporal para medida de
percentual de massa gorda e magra, coleta de sangue venoso para andlises laboratoriais e
realizacdo de POV.

A medida da pressao arterial foi aferida com o individuo na posicao sentada, em ambos
o0s bracos, em pelo menos dois momentos da consulta, sendo considerado o valor da PA
0 maior valor obtido na aferigcdo. Para a definicdo de hipertensdo arterial foram utilizadas
as pressoes arteriais casuais em pelo menos trés consultas distintas com intervalos de
aproximadamente dois meses. Todos 0s pacientes acompanhados também realizaram a
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) e foram investigados para
exclusdo de causas secundarias de hipertensdo arterial. Foram considerados hipertensos

aqueles pacientes com niveis >140/90mmHg.

As variaveis da POV e os resultados dos biomarcadores séricos foram analisados e
comparados entre 0s grupos e, subsequentemente, realizadas mais duas subanalises:

1) pacientes sem uso de estatina dos trés grupos e 2) pacientes hipertensos (HR e PH)
com PA controlada e nao controlada.

Em relacdo aos biomarcadores, foram realizadas as seguintes dosagens: proteina C-
reativa (PCR) pelo método de Turbidimetria/BioSystems/Latex — Alta Sensibilidade, e
VCAM (Vascular Cell Adhesion Molecule), ICAM (Intercellular Adhesion Molecule),
Adiponectina e Endotelina utilizando o kit Milliplex da Empresa Millipore (Human
Cardiovascular Disease (CVD) Panel 2kit 96 Well Plate Assay). Osexames laboratoriais

foram realizados no mesmo laboratério de anélises clinicas, em dia Unico, sendo a coleta
sanguineavenosarealizadae processadano periodo damanha, apds jejum de 8 horas.
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Pletismografia por Oclusdo Venosa (POV)

A POV é uma técnica capaz de medir diferencas de volume de membros superiores ou
inferiores, através de um elastico normalmente contendo mercurio colocado na regido a
ser analisada, que funciona com um sensor do aumento do volume do antebraco ou da
perna. Nessa técnica, o fluxo sanguineo do antebraco (FSA) ou da perna pode ser aferido,
e seus achados se baseiam principalmente em alteragdes na reatividade de artérias de
resisténcia no musculo. Essa técnica foi capaz de predizer novos eventos coronarianos
em portadores de DAC, mostrando boa correlacdo entre achados da circulacdo de
membros periféricos com a doenca arterial coronariana-.

Utilizado o pletismdgrafo Hokanson® A6 (ADInstruments, Castle Hill, NSW, Australia),
com software para processamento e analise das curvas de volume de antebraco e célculo
de fluxo sanguineo, além da resisténcia.

Este exame consiste no posicionamento de um manguito pressorico acima da fossa
antecubital do braco esquerdo do paciente, com insuflacdo acima da pressdo venosa, mas
em nivel inferior a pressao arterial diastolica no valor de 40 mmHg*2. O braco fica
posicionado sobre um suporte que garanta o posicionamento adequado do membro
superior (ao nivel do coracdo). O impedimento do retorno venoso com manutencdo do
fluxo sanguineo arterial leva ao aumento do volume do antebrago néo perceptivel a olho
nu, mas que é captado por um sensor de mercudrio e silicone em forma de fita que
envolve o antebraco no seu maior didmetro. A mudanca de volume do antebraco
observada é registrada como alteracdo de resisténcia elétrica. Os aumentos de volumes
do antebraco durante impedimento do retorno venoso sao traduzidos matematicamente
para fluxo de sangue em mL/min/100mL de tecido. Para manutencdo de correlacdo linear
do fluxo sanguineo em antebraco e seu aumento de volume, a circulacdo da méo foi
excluida ao se posicionar um manguito para o punho e insufla-lo acima do nivel da
pressdo arterial sistolica (em geral 200mmHg).

Para a avaliacdo da POV, os pacientes foram acomodados em sala climatizada do
Laboratorio de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular (BIOVASC)
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), com temperatura controlada a
24,0+1,0°C por 20 minutos antes do inicio do procedimento.
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APOQOV foi realizada em quatro fases sequenciais, com intervalos minimos de 3 minutos. Cada
fase durou 2 minutos, com 10 segundos para insuflacdo e 8 segundos para a desinsuflacéo
do manguito de pressao do brago dos pacientes. Foram realizadas de seis a sete curvas em
cada fase, e consideradas as médias das quatro primeiras curvas de variacdo de volume.
Imediatamente antes de cada fase era medida a presséo arterial dos pacientes. As quatro
fases séo:

» Fase 1 - Fluxo basal 1 (basl): sem nenhum estimulo externo, medicdo do
fluxo sanguineo.

» Fase 2 - Hiperemia reativa (hyper): realizados 5 minutos de isquemia com
manguito de braco configurado para 200 mmHg. Apo6s esses 5 minutos,
desinsuflagdo do manguito do antebraco e realizadas as medidas de volume do
antebraco (fluxo) no periodo de hiperemia reativa.

» Fase 3 - Fluxo basal 2 (bas2): ap6s a hiperemia reativa, repouso de 15 minutos
para wash out das substancias vasoativas liberadas durante a isquemia prévia
produzida. Esse fluxo foi medido sem nenhuma influéncia externa.

» Fase4-Avaliacdo pos-nitroglicerina (nitro): aplicagdo de 400p.cg nitroglicerina
sublingual com medicéo de fluxos de sangue apds 5 minutos*®.

Nas fases de hiperemia e nitroglicerina foram consideradas as médias das quatro
primeiras curvas e 0 fluxo maximo. Foram calculados os incrementos de hyper e nitro
com relacao aos fluxos basais 1 e 2.

Além das medidas de fluxo para cada fase, foram obtidos também os valores de resisténcia

vascular, com a média de quatro medidas realizadas e resisténcia minima.

Tratamento estatistico

A comparacdo dos dados clinicos numéricos, laboratoriais e POV entre os trés grupos
(HR, PH e GC) foi realizada, utilizando-se os testes ANOVA one-way ou Kruskal-Wallis*
(ANOVA ndo paramétrica), juntamente com os testes de comparacBes mdultiplas de
Tukey ou de Dunn?® (ndo paramétrico), e pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher
para dados clinicos categoricos. As variaveis da POV foram ajustadas para as variaveis
de confuséo idade e IMC, pela analise de covariancia(ANCOVA).
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Foram aplicados métodos ndo paramétricos, pois a maioria das variaveis em estudo nédo
apresentou distribuicdo normal (Gaussiana), devido a rejeicdo da hipotese de normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilks no interior dos grupos de hipertensos. Devido a essa falta de
normalidade na distribuicdo, os dados foram expressos em mediana e amplitude
interquartilica (AlQ) nas tabelas de analises. O critério de determinacdo de significancia
adotado foi o nivel de 5%. A andlise estatistica foi processada pelo software estatistico SAS®
System, versdo 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina, USA.

Resultados
Foram estudados 75 pacientes: 41,3% do sexo masculino e 58,7% do sexo feminino. A média
de idade foi49,9+14,2 anos, sendo: 55,5+£10,2 anos no grupo HR, 55,0+9,8 anosno grupo PH e
39,4+15,8 anos no GC. A média do IMC foi 27,5+4,98 kg/m?. As pressdes arteriais médias
dos grupos foram: HR - 147+26 mmHg x 8515 mmHg, PH - 131+16 mmHg x 75£12 mmHg e
GC - 110+£13mmHg x 67£9mmHg.

Comparados os trés grupos, foram observados maiores valores de idade, IMC,
circunferéncia abdominal, relacdo cintura/quadril e massa gorda nos individuos hipertensos
emrelacdoao GC (Tabelal). Ndo foram encontradas diferencas significativas nessas variaveis
quando analisadas entre os grupos de hipertensos (HR e PH).
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Tabela 1 - Caracteristicas antropomeétricas e clinicas da populacao estudada, por grupos

L HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25) L
Variaveis - - - p-valor? dif. sig®
mediana AlQ mediana AlIQ median Al

Idade (anos) 58 50,5 - 63 56 47 - 64 33 275-52,5| 0,0003 (HR e pH) #
GC

Peso (kg) 75,4 68,7 — 88,8 74,2 638-854| 71 |614-782| 0,111

IMC (kg/m?) 30,7 26,1 34,1 273 253-338| 245 |[231-269 | 00004 | (HRepH)#
GC

CA (cm) 98 92 -108 96 89,5 - 106 85 73,5-91,3 | 0,0001 (HR e pH) #
GC

Quadril (cm) 109 98- 115 104 101-114 | 100 96— 104 0,024 | (HRepH)#
GC

CA/Quadril 0,92 0,89 - 0,97 0,92 09-094 | 087 |0,75-0,91 0,001 (HR e pH) #
GC

PAS (mmHg) 149 124 - 160 130 121 -140 108 103 -118 0,0001 HR #pH #
GC

PAD (mmHg) 87 7497 76 70-78 66 6071 0,0001 | HR#pH#
GC

PAM (mmHg) 107 90— 120 92 86 — 102 80 75-88 0,0001 HR # pH #
GC

FC (bpm) 59 52 -65 63 58 — 67 59 5564 0,25

Magra (%) 63,1 59,6 - 71,8 66,1 58,5-69,8| 74,7 71-80,1 0,0001 (HR e pH) #
GC

Gorda (%) 36,9 28,3-40,5 33,9 30,2-415| 253 20-29,1 0,0001 (HR e pH) #
GC

Legenda: AlQ — amplitude interquartilica: Q1-Q3; IMC — indice de massa corporea; CA — circunferéncia abdominal;
PAS — pressdo arterial sistélica; PAD — pressao arterial diastolica; PAM — pressao arterial média; FC —
frequéncia cardiaca; HR — grupo com hipertensao resistente; PH — grupo com hipertensdo arterial leve a
moderada; GC — grupo de normotensos. : ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; " Teste de Tukey
ou de Dunn, ao nivel de 5%.

Em relacdo as medicacOes anti-hipertensivas utilizadas pelos pacientes hipertensos, observou-
se que todos utilizavam algum tipo de bloqueador do sistema renina- angiotensina-
aldosterona, sendo que o grupo HR utilizava pelo menos trés farmacos de classes diferentes,
um deles diurético, e o grupo PH no maximo dois farmacos também de classes diferentes. Em
relacdo ao tabagismo, a grande maioria era de ndo fumantes (HR: 88,0%, PH: 80,0% e GC:
100%).
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Quanto aos marcadores inflamatérios e moléculas de adesdo, foi encontrada diferenca
apenas na PCR nos grupos de hipertensos (HR e PH), com maiores valores séricos,
quando comparados aos normotensos (GC). Entretanto, ndo houve diferenca na PCR
entre os dois grupos de hipertensos (HR e PH). Em relacdo as outras variaveis
inflamatdrias e moléculas de adesdo ndo foram observadas diferencas entre 0s grupos
(Tabela 2).

Tabela 2 - Marcadores inflamatdrios e moléculas de ades@o nos grupos estudados

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25)
Variaveis p-valor? | dif. sig®
mediana AlQ mediana AlQ mediana AlIQ

Adiponectina | 13284 | 673922033 | 16652 | 977529315 | 14088 | 8687 29235 | 0,41
(ng/dL)

VCAM (ng/dL) | 521 436 — 693 472 418 - 607 480 410 - 570 0,47
ICAM (ng/dL) 137 104 — 162 121 113 - 153 121 98 — 148 0,42

Endotelina 19,2 14,8233 18,5 12,0 - 26,7 15,1 9,6 -19,6 0,13

(pgrdL)

PCR (mg/dL) 0,36 0,09 - 0,52 0,21 0,08 - 0,39 0,06 0,02-0,21 | 0,005 |(HRepH)

#GC

Legenda: AIQ — amplitude interquartilica: Q1-Q3; VCAM — vascular cell adhesion molecule; ICAM — intercellular
adhesion molecule; PCR — proteina C-reativa; HR — grupo com hipertensdo resistente; PH — grupo com
hipertenséo arterial leve a moderada; GC — grupo de normotensos.

2 ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis;  Teste de Tukey ou de Dunn, ao nivel de 5%.
Na POV, foram encontrados menores valores de fluxo méximo e médio (média de quatro
afericdes realizadas) e maiores valores de resisténcia minima pés-isquemia de 5 minutos,
com diferenca significativa entre o grupo de HR vs. PH e GC. Na resisténcia média pos-
isqguemia (média de quatro aferi¢des), os grupos HR e PH foram diferentes do GC. Na
fase do uso da nitroglicerina ndo foram encontrados resultados expressivos nas variaveis
da POV. As significancias estatisticas nas variaveis da POV persistiram ap0s correcao

para variaveis de confusdo como a idade e IMC (Tabela 3)
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Tabela 3 — Valores de fluxo e de resisténcia pela POV, nos grupos estudados

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25)
Variaveis p-valor® | dif. sig®
mediana AlQ mediana AlQ mediana AlIQ
Pletismografia para Pés-isquemia

Fluxo médio-basal 1* 1,60 1,14-235| 1,78 1,09-221| 1,44 1,08-225| 0,67

Resist. média-basal 1* 54,7 43,4-850 | 54,2 376-86,4| 40,1 30,5-60,7 | 0,057

Fluxo médio-pos * 4,14 3,28-6,01 | 5,78 3,54-8,09| 6,52 4,70 -10,79| 0,003 | HR # (PH
e GC)

Fluxo méximo- pos 2 6,37 501-951 | 13,09 | 800-16,43 11,551 9,52 - 18,86/ 0,0002 | HR # (PH
e GC)

Resist. média-pos * 28,2 19,0-40,2 | 239 16,4-37,6| 135 8,6 -24,1 | 0,0003 |(HR e pH)
#GC

Resist. minima-pos 2 15,6 9,2-20,3 7,4 5,6 10,8 6,0 4,1-8,0 0,0001 | HR # (pH
e GC)

Pletismografia para Nitroglicerina

Fluxo médio-basal 2* 1,33 1,08 -1,73 1,21 |0,66-1,90 1,22 0,95-1,67 | 0,61

Resist. média-basal 2* 66,9 [536-102,1| 745 [50,7-133,3 62,0 405-816 | 0,16

Fluxo média-Nitro * 1,34 1,05-1,96 1,43 10,95-2,07 1,43 1,01-1,80 | 094

Fluxo méximo-Nitro ? 1,65 1,39 - 2,56 1,91 |1,27-3,01 1,84 1,35-2,73 | 0,91

Resist. média-Nitro * 78,9 51,4 -96,8 67,3 [43,4-132,2 54,7 39,2-81,7 | 0,16

Resist. minima-Nitro 2 49,7 36,6 —70,5 53,0 [29,2-615 36,7 26,1 47,4 | 0,054

Legenda: AIQ —amplitude interquartilica: Q1-Q3; HR —grupo com hipertensao resistente; PH—grupo com
hipertensdo arterial leve amoderada; GC —grupo de normotensos; Resist — resisténcia; POV —
pletismografiaporoclusdovenosa.
* ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; ® Teste de Tukey ou de Dunn, ao nivel de 5%.
1-média das quatro medidas observadas, 2-valor maximo (ou minimo) das quatro medidas observadas.

Os valores da POV variaram intragrupos em numeros absolutos e relativos (delta do
valor absoluto e relativo em percentual). Comparando-se os grupos (HR, PH e GC),
foram encontrados menores valores delta de fluxo e maiores valores de resisténcia no
grupo HR em relacdo aos grupos PH e GC, com significancia estatistica.
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No delta absoluto das resisténcias minima e média nao foram observadas diferengas nos trés
grupos. Entretanto, no delta relativo da resisténcia média observou-se que os grupos HR e PH
apresentaram resultados com diferencas significativas em relacdo ao GC, mas na resisténcia

minima apenas o HR foi significativamente diferente dos grupos PH e GC (Tabela 4).

Tabela 4 — Deltas absolutos e relativos das medidas da pletismografia, dos grupos estudados

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25) L
Delta - - - p-valor® | dif. sig®
mediana AlQ mediana AlQ mediana AlQ

Delta absoluto P6s-isquemia!

Fluxo médio 288 |[151-389| 434 |208-602| 516 | 3,70-841 | 0,0005 |HR#PHe
GC)
Fluxo méximo 517 |3,03-832 | 1029 | 649140 | 10,14 | 8,53 -16,6 | 0,0001 |HR #(PH e
GC)
Resisténcia média 289 |-525--165| -302 |-51,7--17,7| -298 |-428--198| 0,95

Resisténcia minima -371 |-706--26,3| -469 |-778--305| -36,2 |-546--255| 0,44

Delta relativo (em %) Pés-isquemia*

Fluxo médio 181 87-310 | 261 | 147404 | 346 267484 | 0,001 |HR#PHe
GC)

Fluxo méximo 378 | 163-537 | 697 | 334-922 | 726 | 507-1042 | 0,002 |HR#PHe
GC)

Resisténcia média 582 |-650--32,1| -550 |-70,0—-405| -70,9 |-753--62,5| 0,003 |(HRePH)
#GC

Resisténcia minima | -79,3 |-84,0--56,3| -87.8 |-905--782| -883 |-91,0--81,8 | 0,004 |HR#PHe
GC)

Legenda: AIQ — amplitude interquartilica: Q1-Q3; HR — grupo com hipertensdo resistente; PH — grupo com
hipertenséo arterial leve a moderada; GC — grupo de normotensos.
*ANOVA de Kruskal-Wallis; ® Teste de Dunn, ao nivel de 5%; 1- delta relativo ao basal 1.

Realizada subanalise entre os individuos que ndo estavam em uso de estatinas (GC: 25
individuos; PH: 11 individuos e HR: 8 individuos), evidenciando aumento  da
endotelina, que alcangou maiores valores séricos com diferenca significativa nos grupos
de hipertensos (HR e PH) quando comparados ao GC (PH#AGC — p=0,0001) e (HR£GC —
p=0,003).

De forma inversa, a PCR se mostrou diferente entre os trés grupos, tendo o grupo HR
apresentado diferenca estatisticamente significativa em relacédo ao GC (p=0,04), o que
nédo ocorreu com o grupo PH em relacao aos outros dois grupos (HR e GC).
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Na analise das varidveis da POV dos pacientes sem uso de estatina, o delta relativo do fluxo
maximo (percentual de variacdo do fluxo) apresentou diferenca do grupo HR em relacéo
ao grupo GC (p=0,01). Na variadvel resisténcia pos-hiperemia (valor maximo) foi
observada apenas diferenca entre os grupos PH e GC (p=0,03) (Tabela 5).

Analise intragrupo em relacdo ao uso ou ndo uso de estatina nos grupos HR e PH mostrou que
a endotelina alcancou maiores valores, com diferenga significativa entre os individuos
hipertensos que ndo usavam estatina (Tabela 6). Para as demais variaveis estudadas, incluindo

a POV, nao foram observadasdiferencas.

Tabela 5 — Valores da PCR, endotelina e variaveis da POV nos individuos sem uso de
estatina, por grupos estudados

PCR Mediana AlQ GC PH HR
p-valor | p-valor | p-valor

GC (n=25) 0,06 0,02-0,18 0,38 0,04
PH (n=11) 0,17 0,06 -0,41 0,38 0,95
HR (n=8) 0,45 0,24 -1,14 0,04 0,95

Endotelina
GC (n=25) 15,09 9,84 -19,29 0,0001 0,003
PH (n=11) 26,67 25,95 - 38,76 0,0001 1
HR (n=8) 24,33 23,31 -27,06 0,003 1

Delta %- Fluxo max
GC (n=25) 8,39 6,34 - 11,42 0,76 0,001
PH (n=11) 8,45 4,00 -11,70 0,76 0,09
HR (n=8) 3,57 2,99 - 5,42 0,001 0,09

Resist. média-pds
GC (n=25) 13,38 8,55 -20,72 0,03 0,13
PH (n=11) 23,72 16,72 - 48,63 0,03 1,00
HR (n=8) 20,93 17,07 - 26,00 0,13 1,00

Legenda: HR—grupo comhipertenséo resistente; PH—grupo com hipertensdo arterial leve amoderada; GC—
grupo de normotensos; AlIQ —amplitude interquartilica: Q1-Q3; PCR —proteina C-reativa; Delta
%-Fluxo max — percentual de variacdo do fluxo maximo apds a hiperemia; Resist. média- pds—
resisténciamédiapds-isquemiade 5 minutos; POV —pletismografiaporoclusdo venosa.
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Tabela 6 — Valores da endotelina nos grupos de hipertensos (HR e PH), com e sem uso de

estatina
Endotelina AlQ Endotelina AlQ Sem Estatina |Com Estatina p
(sem estatina) | (sem estatina) | (com estatina) | (com estatina) (n) (n)
(pg/dL) (pg/dL)
HR 24,33 23,31-27,06 16,47 12,27 -19,23 8 17 0,00001
PH 26,67 25,95 - 38,76 13,07 10,17 - 17,61 11 14 0,000001

Legenda: HR—grupo comhipertensao resistente; PH—grupo com hipertensdo arterial leve amoderada; AIQ — amplitude
interquartilica: Q1-Q3.

Os grupos de hipertensos (HR e PH) também foram analisados em relacdo a condicao de PA
controlada ou ndo controlada. Observou-se que no grupo HR apenas 8 pacientes tinham a PA
controlada (<140/90 mmHg) e 17 pacientes a PA ndo controlada (>140/90 mmHg); no
grupo PH, 18 tinham a PA controlada e 7 pacientes a PA ndo controlada. Quando
observados os dois grupos em conjunto (HR + PH), 24 pacientes tinham a PA néo
controlada e 26 pacientes a PA controlada.

Na anélise dos grupos de hipertensos de forma isolada, em relagdo ao controle ou ndo da
PA, as variaveis da POV apresentaram menores valores na resisténcia minima com
maiores valores de fluxo maximo pos-isquemia, com significancia estatistica naqueles
com PA controlada do grupo PH. No grupo HR, apenas a resisténcia minima se mostrou
com resultado significativo. Quando analisados os pacientes em conjunto (HR+PH), foi
observado o mesmo perfil do grupo PH, com maiores valores do fluxo maximo e
menores valores de resisténcia minima poés-isquemia nos individuos com a PA
controlada. Na fase endotélio independente, com o uso do vasodilatador sublingual
(nitroglicerina), ndo foi detectada qualquer variavel com significancia estatistica.

Em relacdo aos biomarcadores séricos quanto ao controle da PA, as analises realizadas nos
grupos de forma isolada ou em conjunto ndo mostraram significancia estatistica em
nenhuma das variaveis medidas (Tabela 7).
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Tabela 7 — Varidveis da POV nos grupos de hipertensos (HR e PH) com PA controlada e ndo

controlada
PA néo controlada PA controlada
p valor?
mediana AlQ mediana AlQ

HR (n=25)
Fluxo médio-pdst 4,14 3,57 -5,45 4.7 2,86 -6,5 0,73
Fluxo méaximo-p6s? 6,37 5,16 - 8,47 8,04 4,91 -12,56 0,54
Resist. média-pas! 32,8 235-44,1 23,6 16,1 -32,1 0,14
Resist. minima-pos? 16,2 11,3-25,2 11,3 6,9-15,6 0,036

PH (n=25)
Fluxo médio-post 5,08 3,13-6,38 7,31 3,65-8,37 0,23
Fluxo méximo- pos? 7,58 5,39 -13,09 13,5 8,92 -17,36 0,046
Resist. média-post 25,4 22,6 - 48,6 23,7 159-371 0,4
Resist. minima-pds? 13,4 7,7-219 6,4 49-99 0,011

HR+PH (n=50)
Fluxo médio-post 4,18 3,45-5,85 6,05 3,56 - 7,67 0,068
Fluxo maximo- p6s? 6,43 532-9,2 11,98 8,05 - 15,84 0,003
Resist. média-post 30,2 23,3-455 23,7 15,9-34,2 0,059
Resist. minima-pos? 16 10-24.1 7,1 58-10,5 0,0001

Legenda: HR — grupo com hipertensdo resistente; PH — grupo com hipertensdo arterial leve a moderada; AIQ
—amplitude interquartilica: Q1-Q3; Resist — resisténcia.

@ tese de Mann-Whitney; 1- média das quatro medidas observadas; 2- valor maximo (ou minimo) das quatro
medidas observadas

Discussdo

A POV vem sendo usada como ferramenta poderosa para o estudo do fluxo sanguineo em
seres humanos, ha alguns anos. Mais recentemente, esta técnica tem sido explorada para

estudar o papel do endotélio vascular nas doencas e individuos saudaveis®?.

Anterior a “era endotelial” da biologia vascular, a pletismografia foi fundamental no estudo
do papel do sistema nervoso autdbnomo na regulacdo do fluxo de sangue de membros
superiores e inferiores, em humanos. Também tem sido importante no estudo de respostas
vasodilatadoras a uma variedade de fendmenos, incluindo o exercicio fisico, isquemia

(hiperemia reativa), aguecimento corporal e estresse mental®®.
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E uma técnica versatil e tem sido de grande valia na avaliagio da fisiologia e farmacologia
vascular humana®’, principalmente em estudos de resposta dos vasos sanguineos a
agentes vasodilatadores e vasoconstrictores, assim como substancias vasoativas derivadas
do endotélio tais como déxido nitrico, prostaglandinas e adenosina®?.

Varios estudos foram realizados sobre o papel do endotélio vascular na avaliagdo de
individuos doentes e normais. Nesses estudos, 0 impacto de doencgas, como hipertenséo,
dislipidemia, doenca coronariana, diabetes e também o envelhecimento normal da fungéo
endotelial foi investigado por grupos especializados nessa area>*8-22,

A POV é um método simples e elegante e tem contribuido para quase todos os estudos
importantes da area da biologia vascular em seres humanos e em outras novas areas de
investigacdo. Isso inclui questdes relacionadas com o significado funcional de muitos dos
polimorfismos genéticos de varios subtipos de receptores identificados, como por exemplo,
se um vasoconstritor alfa-adrenérgico esta epidemiologicamente associado a hipertensao
arterial.

Este estudo teve por objetivo estudar a reatividade vascular dos pacientes hipertensos em
diferentes estagios da doenca pela POV, tendo encontrado menores valores de fluxo e maiores
valores de resisténcia nos pacientes hipertensos, principalmente no grupo HR. No grupo PH
apenas a resisténcia média foi semelhante ao grupo HR e diferente do GC com resultado
estatisticamente significativo. Estes achados estdo em concordancia com resultados ja
descritos anteriormente'®?® em que individuos com hipertensdo mais grave e/ou com seus
niveis tensionais ndo controlados apresentavam as varidveis de fluxo e resisténcia mais
alteradas em relacdo aos hipertensos mais leves e/ou normotensos. Isso reforca a POV
como um meétodo seguro e pratico para a avaliacdo da funcdo vascular, através da
reatividade dosvasos damusculaturadoantebrago, podendoassim ser potencialmente utilizada
comomaisum marcadorderisco cardiovascular. 1%

Deve ser ressaltado que apesar de os pacientes hipertensos (HR e PH), quando comparados

GC, terem apresentado maiores médias de idade, maiores valores de IMC e percentual

ao
de

massa gorda e, portanto, acimulo de variaveis que conferem maior risco cardiovascular, além

de niveis tensionais mais elevados, com relacéo as variaveis da POV, os grupos PH e GC

mostraram semelhantes em praticamente todas as variaveis analisadas, exceto na resisténcia

se
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média dos valores absolutos ou nos deltas (absoluto e relativo). Estes achados sugerem que o
dano funcionalna microcirculagdo pode surgir em fase tardia da doenca, ou seja, na
hipertensdo resistente, quando o sistema de pequenas artérias e arteriolas perde o controle de

autorregulacéo e protecédo da rede vascular®?’,

O beneficio da terapia anti-hipertensiva é maior em pacientes com hipertensao mais grave, em
comparacdo com a hipertensdo menos grave. Da mesma forma, o beneficio absoluto € maior
entre aqueles que apresentam melhor controle da PA, em comparacgédo aqueles sem controle da
PA. Como exemplo, pode-se citar a meta- analise?’ de 11 estudos randomizados comparando a
terapia anti-hipertensiva com placebo, na qual os pacientes foram estratificados de acordo
com o risco estimado de cinco anos de ter um evento cardiovascular, mostrando uma reducéo
absoluta do risco com o controle pressorico e tratamento da HA.

Nesse sentido, o adequado controle pressérico poderia contribuir para reduzir o dano vascular
e influenciar favoravelmente as variaveis da POV. Assim, no presente estudo, os individuos
hipertensos (HR e PH) foram analisados quanto a condi¢cdo PA controlada e PAn&o controlada.
Os individuos com PA ndo controlada (> 140/90 mmHg) apresentaram menores valores de
percentual de fluxo e maiores valores de resisténcia quando comparados aqueles com PA
controlada (<140/90 mmHg) com o tratamento anti-hipertensivo. Esses achados, apesar de
poucos na literatura, encontram-se em concordancia e parecem ser caracteristicos da doenca
hipertensival’.

Muitos marcadores de inflamacdo como a PCR, endotelina, citoquinas e moléculas de
adesdo encontram-se elevados em pacientes hipertensos e parecem se associar com lesdes
em 6rgdos-alvo e com o risco maior de eventos cardiovasculares futuros. Em normotensos
esses marcadores tém sido associados com o risco de desenvolvimento futuro de
hipertensao?®-,

Dentre os marcadores inflamatorios, a PCR é ao mesmo tempo o marcador mais
extensivamente estudado e o mais amplamente utilizado na préatica clinica. O nivel de
inflamacéo, avaliado pela concentracdo plasmatica de PCR, prediz o risco em longo prazo de
um primeiro episodio de infarto de miocardio, acidente vascular encefalico isquémico ou

doenca arterial periférica. *
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Tem sido descrito na literatura, que a PCR pode contribuir diretamente, através da reducéo
da sintese do ON em células endoteliais, para o aumento da resisténcia vascular e, como
consequéncia, para 0 aumento da pressao arterial®>. No hipertenso mais grave a expressao
desses marcadores séricos torna-se mais evidente e parece contribuir para a fisiopatologia
da hipertenséo resistente®,.

Nesse sentido, e em concordancia com esses achados, analise realizada no presente estudo
mostrou maiores valores de PCR, com significancia estatistica (p<0,05) nos pacientes
hipertensos (HR e PH) em comparacdo com os normotensos (GC). Vale destacar que
fatores que reconhecidamente influenciam a inflama¢&o como maior idade, maiores médias
das variaveis antropométricas (IMC, circunferéncia abdominal, relacdo cintura/quadril) e
de bioimpedancia (massa gorda) além de valores mais elevados de PA estavam mais
presentes nos grupos HR e PH, quando comparados ao GC, traduzindo pior perfil de risco
cardiovascular nesses individuos e, consequentemente, contribuindo para as alteracoes
observadas naPCR.

Entretanto, sabendo-se que a inflamacdo se encontra presente nos hipertensos em geral,
porém em maior grau nos hipertensos com formas mais graves da doenca, havia a
expectativa de serem encontrados maiores valores de PCR no grupo HR em comparagao ao
grupo PH com significancia estatistica, o que ndo foi observado. Uma possivel explicacdo
pode ser o tratamento mais agressivo e com maior dose e maior nimero de classes de
farmacos anti-hipertensivos no grupo HR, que poderia atenuar ou reduzir a expressao dos
marcadores inflamatdrios; ha que se considerar ainda que todos os pacientes hipertensos
(HR e PH) faziam uso de algum tipo de blogueador do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, sendo esta classe de anti-hipertensivos a que possui maior potencial de
interferéncia na inflamacéo.

Para os outros marcadores inflamatdrios analisados, como a adiponectina, I-CAM, V-CAM
e endotelina ndo houve diferencas significativas entre os grupos, possivelmente também
relacionadas ao uso de farmacos nos pacientes hipertensos.
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Assim, em concordancia com os achados de Ridker et al.***®, também no presente estudo a
PCR se mostrou um excelente marcador de inflamag&o nos pacientes hipertensos, apesar de
sua baixa especificidade, porém elevada sensibilidade.

Deve-se ressaltar que diversos medicamentos de uso corrente, como as estatinas e
mesmo os farmacos anti-hipertensivos, entre varios, podem interferir na expressao dos
marcadores inflamatorios®*®*’. Assim, para testar o possivel efeito de um dos mais
conhecidos medicamentos com efeito pleiotrépico anti-inflamatorio, foi realizadaentre
os individuos que ndo usavam estatinas, nos grupos HR e PH. Esta mostrou maiores
valores de endotelina no grupo que nao usava estatina, em comparacdo aqueles que a
usavam. As razdes para estes achados ndo séo claras, mas reforcam que os marcadores de
inflamacéo estao presentes no contexto da HA e possivelmente sejam influenciados pelo
uso de farmacos®-=,

Alteracbes da microcirculacdo e da inflamacdo sdo componentes importantes da
disfungéo vascular e contribuem de forma significativa para a fisiopatologia da HA e
potencialmente guiam a conducdo do tratamento anti-hipertensivo®. A literatura ainda
carece de evidéncias robustas em relacdo a esses aspectos. Assim, 0s resultados
encontrados no presente estudo apontam para a necessidade de estudos adicionais de
microcirculacdo envolvendo individuos em diferentes niveis pressoricos, para identificar
estagios iniciais de alteracdes da funcdo endotelial. Assim, como perspectiva futura, novos
estudos poderdo avaliar se varidveis inflamatorias e de funcdo endotelial sdo alvos
terapéuticos potenciais no tratamento da HA3%:3,

Entre as limitacBGes do presente estudo, identificam-se: 0 nimero pequeno da amostra nas
subanalises realizadas (pacientes sem uso de estatina), a necessidade do uso e da
manutencdo dos diversos medicamentos prescritos pelo médico-assistente, como os anti-
hipertensivos e as estatinas, devido ao fato de serem pacientes de alto risco
cardiovascular, a média de idade mais baixa dos individuos do grupo-controle, devido a
grande dificuldade de encontrar pacientes normotensos e sem comorbidades na faixa
etaria proxima dos grupos dos hipertensos. Vale ressaltar que apesar da diferenca
encontrada na idade, esta ndo interferiu nos resultados da avaliacdo da reatividade
vascular apds analise multivariada.
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Conclusoes

Pacientes com formas mais graves de HA e auséncia de controle dos niveis tensionais
apresentaram maior comprometimento da reatividade vascular, quando analisada pela
POV, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatérios como a PCR.
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5 DISCUSSAO

O endotélio € um dos maiores 6rgdos do corpo e interage com quase todos 0s outros
6rgdos ou sistemas. E uma Gnica camada de células que serve para mdltiplos fins como a
manutencdo da homeostasia e equilibrio da trombose, manutencgéo da permeabilidade
vascular, regulagédo da inflamacéo, controle de vasculogénese e angiogénese, manutencao
do tébnus vascular com controle da vasoconstri¢do e vasodilatacdo e finalmente a adequada
perfusdo sanguinea dos 6rgaos.

No que diz respeito a esta Ultima fungdo, o endotélio é capaz de manter o vaso em
estado relativamente neutro, favorecendo a dilatagdo sobre a constricdo em condicdes
basais normais. O endotélio tem a capacidade de responder a varios estimulos, incluindo a
tensdo de cisalhamento, temperatura, pressdo transmural, estimulos externos, como:
temperatura, estresse mental, respostas neuro-humorais e medicamentos. O controle do tbnus
vascular local é mediado principalmente por Oxido nitrico (ON) proporcionando a
vasodilatacdo, apesar de as prostaciclinas e o fator hiperpolarizante do endotélio também
desempenharem papel importante no sistema vascular®.

A microcirculacdo humana exibe padrdoes de desenvolvimento de dilatacdo
dependente do endotélio semelhantes aos observados em animais, mas com algumas
diferencas especificas. Em modelos animais mais jovens, as prostaglandinas sdo as
principais responsaveis pela vasodilatacdo dependente da acetilcolina. Nos animais adultos,
0 mesmo leito vascular depende do ON como responsavel pela dilatacdo mediada também
pela acetilcolina®*®2. Nos seres humanos, as concentracdes plasméticas de prostaciclina
(PGI2), a prostaglandina priméaria derivada do endotélio, tem o seu pico no nascimento e,
em seguida, diminui ao longo da vida®. Em estudos preliminares, observou-se que a
vasodilatacdo mediada pelo fluxo em microvasos coronarianos isolados em criancas é
exclusivamente mediada pelas prostaglandinas (dependente de ciclo-oxigenase)®. No inicio
da idade adulta, tanto o0 ON quanto as prostaglandinas contribuem para a vasodilatacéo,
com o predominio do ON como fator primario e responsavel pela mediacao do fluxo®.

A situacdo muda dramaticamente com o aparecimento de doenca. Por exemplo, em

adultos com doenca arterial coronariana submetidos a cirurgia de revascularizagdo, a
vasodilatacdo mediada pelo fluxo em arteriolas isoladas € ligeiramente reduzida. Na presenca
de DAC, o0 mecanismo de vasodilatacdo dos vasos sofre mudancas de predominio da acéo do
ON para o fator hiperpolarizante do endotélio®. Outros estudos tém mostrado essa mudanga na
via de sinalizacdo, ligando a tensé@o de cisalhamento com a producdo mitocondrial do fator

hiperpolarizante.®
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A disfuncdo endotelial é a incapacidade do endotélio de desempenhar suas funcbes
de forma 6tima e perfeita. A disfuncdo do endotélio é o principal determinante da doenca
microvascular cronica, mas também pode ocorrer em artérias de maiores dimensdes,
especialmente quando estd presente a aterosclerose. A principal consequéncia clinica da
disfuncdo da microcirculacdo é a isquemia, mas também se pode incluir a trombose
vascular, aumento da permeabilidade vascular e alteracdes diastdlicas no miocardio®®’.

A disfuncdo microvascular € um processo sistémico que ocorre de forma semelhante
em varios leitos dos tecidos®. A avaliacdo da microcirculagcdo, do fluxo sanguineo e da
vasorreatividade por métodos ndo invasivos podem, de forma precoce, identificar pacientes
com riscos de danos vasculares periféricos e predizer a presenca de doencas
cardiovasculares, como a doenca coronariana®. Além disso, podem fornecer uma avaliacdo
quantitativa dos efeitos de um determinadotratamento.

As alteragdes da microcirculagdo documentadas na HA tém mecanismos ainda nao
completamente elucidados. Essas alteragdes podem resultar em aumento da sensibilidade
arteriolar a substancias vasoconstritoras, reducdo da dilatacdo endotélio- dependente e
aumento do estresse oxidativo no endotélio vascular e contribuir, ainda que parcialmente,
para 0 aumento da resisténcia vascular sistémica, condigdo intimamente ligada ao aumento
da pressdo arterial®s%, Nessa situacdo, as arteriolas contribuem para o controle da
resisténcia periférica, modulando indiretamente o estreitamento do diametro do capilar e a
diminuicdo do namero de capilares. Por sua vez, a velocidade dos globulos vermelhos pode
sofrer variacao por influénciadas alteracdes da resisténcia vascular periférica™ 2,

No presente estudo, observou-se que os individuos em estagios mais graves de HA

e/ou auséncia de controle da PA apresentaram maiores danos funcionais na microcirculagéo
periférica, quando avaliados pela VCLP e menor reatividade vascular quando analisado pela
POV. Estes resultados, obtidos por métodos distintos, foram convergentes nesses grupos e
apontam para a presenca de dano funcional vascular, mesmo apds a correcdo para fatores de
confusdo, principalmente idade e IMC. Em futuro proximo, esses métodos distintos de
avaliacdo da microcirculacdo poderdo contribuir, como ferramenta Util na avaliagdo de
pacientes hipertensos e mesmo auxiliar como guia na escolha dos anti-hipertensivos e na
quantificacdo da intensidade do tratamento efetuado™ ™.

Embora muitos estudos experimentais, amplamente realizados em animais, tenham
envolvido a inflamacdo no tratamento da hipertensdo, ndo ha nenhuma prova de que o
tratamento da inflamac&o contribua para a melhora do controle da PA. De fato, alguns anti-
inflamatdérios ou imunossupressores, por exemplo, farmacos anti- inflamatérios néo
esteroides e ciclosporina, paradoxalmente podem causar hipertensdo nos seres humanos,

r

provavelmente através de seus efeitos adversos. Muitas vezes 0 termo “inflamacao” ¢ usado
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no contexto de doenca cardiovascular como fendmenos inespecificos, tendo a elevagédo de
PCR ou a presenca de macrofagos presentes em sua patogénese. Muitos médicos e
investigadores encontram dificuldades de entender esse mecanismo intrigante que implica
resposta imunoadaptativa e, em particular, na HA e doencas vasculares®®,

Muitos dados demonstraram o papel essencial da inflamacdo na fisiopatologia da
aterosclerose e doenca cardiovascular. Estd bem estabelecido que a ativacéo inflamatoria,
que serve como substrato na fase crénica da doenca aterosclerética ou como um gatilho nafase
aguda, aumentaem eventos cardiovasculares. Considerando-se afisiopatologia da hipertensao,
na qual o processo inflamatorio esta implicado através de uma relacédo bidirecional, isto é, a
hipertensdo arterial pode aumentar a inflamagcdo e vice-versa, os biomarcadores
inflamatorios, como a PCR, demonstraram valor preditivo tanto para a incidéncia de
hipertensdo como para o0s seus desfechosclinicos™.

Vaérios estudos clinicos tém demonstrado aumento de marcadores pré- inflamatérios
em pacientes com HA, mesmo apos o0 ajuste para possiveis fatores de confusdo. Além disso,
niveis elevados de PCR também tém sido mostrados como preditores para o0
desenvolvimento de hipertensdo em pacientes pré-hipertensos e normotensos’™ 6. Do ponto
de vista fisiopatoldgico, a inflamacéo tem sido implicada tanto na funcéo endotelial arterial
como na rigidez arterial, devido a disponibilidade reduzida de ON, sendo parte integrante
do presente processo. O estresse oxidativo também parece ser um elemento-chave na menor
disponibilidade de ON, agravada pelo aumento da angiotensina Il circulante. De importante é
que existem evidéncias de que os farmacos utilizados no tratamento da hipertensédo, como
estatinas, inibidores da enzima de conversao da angiotensina e bloqueadores de receptores de
angiotensina Il tém propriedades anti-inflamatdrias que podem influenciar positivamente o0s
resultados em pacientes com hipertensdo. O estado inflamatério na hipertensdo pode
representar um novo alvo terapéutico para o projeto futuro de farmacos’®.

Inflamacdo e alteracbes na microcirculacdo tém sido encontradas em diversos

cenarios clinicos e em condigdes consideradas situacdes de risco para doengas
cardiovasculares, notadamente a doenca aterosclerética®®3*, Na HA elas tém sido
implicadas na sua fisiopatologia, nos estagios evolutivos iniciais e de forma mais evidente
nas suas formas mais graves e avangadas®*°.

Por sua vez, biomarcadores, como a PCR, endotelina, citoquinas e moléculas de
adesdo parecem se associar com lesdes em 6rgdos-alvo e com o risco maior  de eventos
cardiovasculares em pacientes hipertensos. Em individuos normotensos, provavelmente,
tém sido associados com o desenvolvimento de HA3-42,

Neste estudo, a PCR mais uma vez mostrou ser o marcador com maior sensibilidade

e com elevada expressdao nos pacientes hipertensos. Havia a expectativa de serem
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encontrados maiores valores de PCR no grupo HR, grupo de maior gravidade, em
comparacédo ao grupo PH, traduzindo pior perfil inflamatério, o que ndo foi observado. Uma
possivel explicacdo seria a influéncia do tratamento mais agressivo e com maior dose e maior
numero de classes de farmacos anti-hipertensivos no grupo HR, que poderia ter atenuado ou
reduzido a expressdo dos marcadores inflamatérios. Convém lembrar ainda que todos os
pacientes hipertensos (HR e PH) faziam uso de algum tipo de bloqueador do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Vale destacar que esta classe de anti-hipertensivos € a que
possui maior potencial de interferéncia na inflamacéo. Outra possivel interferéncia seria o
uso de estatina, que tem influéncia na liberacdo de diversos desses marcadores, entre eles a
endotelina. Quando realizada a analise apenas dos pacientes hipertensos sem uso de estatina
foram obtidos resultados significativos para essa variavel, possivelmente decorrente da acédo
pleiotropica anti-inflamatdria desse farmaco.

Em relacdo as limitacdes do estudo, destacam-se 0 nimero pequeno da amostra nas
subandlises realizadas (pacientes sem uso de estatina); a necessidade do uso e da
manutencdo dos diversos medicamentos prescritos pelo médico-assistente, como o0s anti-
hipertensivos e as estatinas, devido ao fato de serem pacientes de alto risco cardiovascular;
e a média de idade mais baixa dos individuos do GC, devido a grande dificuldade de se
encontrar individuos normotensos e sem comorbidades na faixa etaria proxima dos grupos
dos hipertensos. Vale ressaltar que apesar da diferenca encontrada na idade, esta nédo
interferiu nos resultados significativos na avaliacdo da microcirculacdo e da reatividade
vascular, pelas técnicas empregadas, apds correcdo pela analise multivariada.

Considerando a HA uma doenca muito prevalente na populacdo mundial,
ocasionando elevado custo socioecondmico, torna-se imperioso conhecer melhor as
metodologias e ferramentas adicionais de avaliacdo dessa condi¢cdo. Assim, alteracdes

funcionais e anatdbmicas da microcirculacdo em individuos hipertensos podem contribuir
para a tomada de decisdo e conducdo adequada do tratamento desses pacientes.
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CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que pacientes com formas mais graves de HA e/ou
auséncia de controle dos niveis tensionais apresentaram maior dano funcional na
microcirculagdo e comprometimento da reatividade vascular, quando avaliados pela VCLP

e POV, assim como maiores valores sericos de marcadores inflamatdrios, principalmente a
PCR.
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Foram atendidas as consideragbes do Parecer anterior.
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagéo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: 1. Comunicar toda e qualquer
alteragado do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas circunstancias a inclusdo de
pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apds analise das mudancas
propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por
5 anos para possivel auditoria dos érgdos competentes. 3. O Comité de Etica solicita a V. S2., que
encaminhe relatérios parciais e anuais referentes ao andamento da pesquisa ao término da pesquisa
encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto.
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(Coordenador)
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

Sexo: M( ) F( )Datade nascimento: .......... [eveenn... [oe.....

ENderego ......oovvvievieeee e [ ap.. s
Bairmo:. e Cidade: .......cccoovveieeiiee s
CEP: ..o Telefone: DDD (...c.cuvvviiiiiiieiaenene. YTelCel (v )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

Titulo do protocolo de pesquisa:

Marcadores Inflamatorios e Fungdo Endotélial Avaliados Através da
Pletismografia e Videocapilaroscopia na Hipertensdo Resistente,

Hipertensos Leves a Moderados e Individuos Normotensos

1- Pesquisadores:
1-1 Dr. Camillo de Lellis Carneiro Junqueira (UERJ)
1-2 Prof? Maria Eliane Campos Magalhdes (UERJ)
1-3 Prof? Eliete Bouskela (UERJ- BIOVASC)
1-4 Prof. Esmeralci Ferreira (UERJ)

2- Avaliagcao do Risco da Pesquisa:

Riscominimo ( x ) Riscomédio ( ) Riscomaior ( )
(probabilidade de que o individuo sofra dano como consequéncia imediata
ou tardia do estudo)

3- Duragao da pesquisa: 06 a 12 meses



Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA:

. Justificativa e os objetos da pesquisa:

O Sr(a) esta sendo convidado (a) a participar de uma avaliagdo que
objetiva estudar alteragées na microcirculagéo periférica (pequenas artérias
e veias) em pacientes com Hipertensao Arterial Resistente ou Hipertensdo
Leve. Vamos estudar de forma n&o invasiva (sem cirurgias, uso de
medicamentos ou anestesias), nos dedos da sua mao e no seu brago, se ha
alteracdes na microcirculagdo. Alguns exames especiais de laboratério
chamados de biomarcadores também serdo realizados (exames de
sangue). Nao havera nenhuma alteracdo no tratamento feito pelo seu
médico, mas o resultado pode ser util para que ele possa |lhe orientar com

mais seguranca a continuidade do seu tratamento.

. Procedimentos que serdo utilizados:

Os procedimentos aos quais o Sr(a) sera submetido(a), ndo séo
experimentais, ja sendo consagrados no meio médico e académico.
Nossa finalidade principal € comparar e associar se na microcirculagao
periférica pode haver alteracdo. Os nomes dos procedimentos que serao
feitos na ponta dos dedos da mao e bragco sdo videocapilaroscopia
(observar em um video como estdo as pequenas artérias e veias) e
pletismografia (observar a circulacao apos apertar o bragco com aparelho de
pressao). O exames de sangue sao colhidos de forma tradicional e o senhor

(a) devera estar em jejum completo de 6 (seis) horas

. Desconfortos e riscos esperados:

N&o ha nenhum desconforto ou dolorimento nos exames.

. Beneficios que poderao ser obtidos:
Os resultados deste estudo poderdo lhe ajudar a conhecer melhor a
circulagdo do seu organismo e pode em futuro breve ajudar muitos

pacientes com diagnosticos cardiacos semelhantes ao seu.
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5. Faremos contato telefbnico para saber noticias da sua saude (6 meses
e anualmente).

Caso o(a) Sr(a) decida nao participar do estudo ou caso o investigador
nao considera-lo (a) em condigbes, por ndo preencher os requisitos
determinados pelo protocolo, o contato ndo sera realizado e ndo havera

nenhum prejuizo ao seu tratamento.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE

GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. O Sr(a) tera acesso a todos os exames que forem realizados.

2. As informacdes pertinentes ao seu estado de saude estardo
salvaguardadas em sigilo a privacidade, cabendo ao Sr(a) leva-los ao
seu médico.

3. O Sr(a) tera disponibilidade de assisténcia da Instituicdo em todo o
acompanhamento da pesquisa para esclarecer qualquer duvida.

4. Todos os exames sdo gratuitos.

5. Nao esta previsto nenhum tipo de remuneragéo aos pacientes.

6. Nosso contato: BIOVASC: (21)-2334-0703

V — CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente
Protocolo de pesquisa. Declaro que recebi um dos originais deste

documento.

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)

Rio de Janeiro, __de de 20__.




OBS: O preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
feito de acordo com a Resolugdo CNS 466/12.
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