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RESUMO 

 

 

JUNQUEIRA, Camillo de Léllis Carneiro. Microcirculação e biomarcadores em 

indivíduos com hipertensão arterial resistente, hipertensão leve a moderada e em 

normotensos. 2016. 88f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências 

Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 

 

 

O aumento da resistência vascular periférica correlaciona-se à hipertensão arterial 

primária. A microcirculação determina a resistência periférica, contribuindo para o aumento 

da pressão arterial. A videocapilaroscopia (VCLP), a pletismografia por oclusão venosa 

(POV), os marcadores inflamatórios e as moléculas da adesão são usados para avaliação da 

microcirculação e análise de danos vasculares na hipertensão arterial. O objetivo deste 

trabalho foi comparar o comportamento de marcadores inflamatórios séricos e estudar a 

microcirculação através da VCLP e POV em pacientes com hipertensão resistente (HR), 

pacientes com hipertensão leve a moderada (PH) e em indivíduos normotensos (GC). 

Estudados 75 indivíduos: 25 com diagnóstico de hipertensão resistente (HR), 25 com 

hipertensão leve a moderada (PH) e 25 normotensos (GC). Todos foram submetidos à 

anamnese, dosagem de marcadores séricos: proteína C-reativa (PCR), endotelina, 

adiponectina, I-CAM, V-CAM e à realização de VCLP e POV. Realizada também a 

subanálise dos hipertensos sem uso de estatina e com o controle ou não da pressão arterial. 

Variáveis da VCLP analisadas: densidade capilar funcional, diâmetro dos capilares do leito 

ungueal, velocidade das hemácias dos capilares do leito ungueal (VDH), velocidade máxima 

de deslocamento das hemácias (VDH max) após 1 minuto de isquemia e tempo para 

alcançar a VDH max (TVDH max). Variáveis da POV analisadas: percentual de fluxo e 

resistência nos períodos basal, pós-isquemia de 5 minutos no antebraço (fase endotélio 

dependente) e pós-utilização de nitroglicerina sublingual (fase endotélio independente). Os 

testes estatísticos usados foram: ANOVA de Kruskal-Wallis, Teste de Dunn e ANCOVA. 

Dos 75 indivíduos, 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/m2. Nas análises da VCLP e POV foram 

observadas alterações estatisticamente significativas (p<0,05), com valores menores da 

VDH, VDH max (pós-iquemia), maior TVDH max, menor percentual de fluxo máximo e 

maior resistência mínima pós-isquemia no grupo HR em relação aos demais, bem como em 

pacientes dos grupos HR e PH que não estavam com seus níveis tensionais controlados. A 

densidade e o diâmetro dos capilares, fase pós- nitroglicerina da POV não apresentaram 

nenhuma diferença significativa entre os três 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 conclusão, pacientes com formas mais graves de 

HA e/ou ausência de controle dos níveis tensionais apresentaram maior dano funcional na 

microcirculação e comprometimento da reatividade vascular, quando avaliados pela VCLP 

e POV, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatórios. 

 

Palavras-chave: Microcirculação. Biomarcadores. Hipertensão 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 Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências 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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INTRODUÇÃO  

 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) são responsáveis, em todo o mundo, por 

elevadas taxas de mortalidade e morbidade cardiovascular e por alta frequência de 

internações, ocasionando custos médicos e socioeconômicos elevados. A hipertensão arterial 

(HA), pela sua prevalência, destaca-se como uma das principais causas do desenvolvimento 

das DCV e de lesões em órgãos-alvo tais como rins (esclerose renal), cérebro (acidente 

vascular encefálico), vasos (doenças vasculares periféricas) e coração (doença arterial 

coronariana)1. 

No Brasil, a HA se constitui em grave problema de saúde pública, com prevalência 

superior a 30% na população, correspondendo aproximadamente a 61,4 milhões de pessoas, 

dos quais apenas 20% se encontram com a pressão arterial (PA) controlada1. Nos Estados 

Unidos da América (EUA), dados da pesquisa nacional de saúde e nutrição (National Health 

and Nutrition Examination Survey - NHANES)2, realizada entre 2005 e 2008, apontam que 

aproximadamente 29,0-31,0% dos adultos apresentam hipertensão, ou seja, 

aproximadamente 76,4 milhões de norte-americanos com idade superior a 20 anos têm HA3. 

Dados do NHANES de 1999 a 2006 sugerem que cerca de 8,0% dos adultos norte-

americanos não possuam HA diagnosticada4. 

Marcadores de inflamação têm sido reconhecidos como fatores de risco emergentes 

e podem ser potencialmente utilizados na estratificação clínica das doenças 

cardiovasculares, estabelecendo valores prognósticos e diagnósticos para a detecção inicial 

da doença aterosclerótica5. 

Em resposta às elevações da pressão arterial, a inflamação e a resposta imunológica 

também sofrem alterações. Evidências crescentes demonstram que há associação entre HA 

e elevação da proteína C-reativa (PCR), um dos mais fortes     e reprodutíveis marcadores 

de inflamação vascular. Níveis elevados de PCR são reconhecidos como marcadores 

preditivos para o desenvolvimento de hipertensão arterial futura em indivíduos 

aparentemente normotensos, e o seu reconhecimento na participação da fisiopatologia da 

doença, principalmente nas suas formas mais graves como a hipertensão arterial resistente 

ou a hipertensão maligna, tornou a inflamação um atraente alvo terapêutico potencial6. 

Alterações na microcirculação também estão presentes na fisiopatologia da HA. Em 

presença de hipertrofia ventricular esquerda, anormalidades na microcirculação com 

rarefação microvascular, perda gradual de capilares e das pequenas arteríolas já foram 
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descritas6. Esse processo leva a aumento da resistência vascular periférica e como 

consequência uma elevação ainda maior da pressão arterial, e traduz falha da resposta 

adaptativa, ocasionando o surgimento das lesões em órgãos-alvo. Esse desequilíbrio entre a 

angiogênese e o remodelamento vascular é característico das formas mais avançadas da 

doença7,8. 

A formação e o número de microvasos podem ser reduzidos (rarefação 

microvascular) por diversas condições, mas também se associam com a hipertensão arterial. 

No entanto, a videocapilaroscopia do leito periungueal (VCLP) foi relativamente pouco 

estudada e só recentemente aplicada no domínio da HA. Essa técnica representa uma 

estimativa promissora do estado microvascular em pacientes hipertensos, permitindo avaliar 

a presença de rarefação capilar9,10. 

Dentre os métodos citados na avaliação da reatividade vascular, a técnica da 

pletismografia por oclusão venosa (POV) tem sido bastante utilizada pelo fato  de a 

resposta à hiperemia reativa ser modulada pela síntese de fatores vasoativos derivados do 

endotélio e de adenosina, pela ativação de fatores mecânicos e reflexos neurogênicos e pela 

modificação dos canais iônicos da musculatura lisa11. É útil para identificar alterações 

microcirculatórias na presença de doenças crônicas vasculares, como a hipertensão 

arterial12. 

Contudo, até então, não há recomendação rotineira da utilização de marcadores inflamatórios e 

de métodos de estudo da microcirculação para avaliação diagnóstica, prognóstica e de 

tratamento, bem como na assistência preventiva primária à hipertensão arterial. Isto se deve à 

falta de evidências robustas sobre o assunto, embora esta represente uma área promissora para 

futuras investigações.  
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1  OBJETIVO 

 

 

 Avaliar a presença de inflamação e de alterações na microcirculação de pacientes 

hipertensos resistentes e pacientes hipertensos de grau leve a moderado, comparados com 

indivíduos normotensos, através da dosagem de biomarcadores séricos e do uso da 

videocapilaroscopia do leito periungueal e pletismografia por oclusão venosa. 
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2  REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Hipertensão arterial sistêmica 

 

 

O processo demográfico de envelhecimento da população brasileira implica 

incremento futuro na incidência e na prevalência das doenças crônico-degenerativas, entre 

elas as de causas cardiovasculares, principalmente a HA. Entre 1990 e 2006, observou-se 

uma tendência lenta e constante de redução das taxas de mortalidade cardiovascular, 

segundo a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão1 (Figura 1). 

 

 

Figura 1 – Taxa de mortalidade cardiovascular entre 1990 a 2006 no Brasil e em suas 

        Regiões 

 

 

Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial1. 
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Há algumas décadas, as doenças cardiovasculares são a primeira causa de morte no 

Brasil, segundo os registros do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM/SUS)13 e, no 

ano 2000, corresponderam a mais de 27,0% do total de óbitos, ou seja, 255.585 pessoas 

morreram em consequência de doenças do aparelho circulatório, relacionando-se a 80,0% dos 

casos de AVE e a 60,0% dos casos de doença isquêmica do coração (DIC). Esses dados se 

tornam mais relevantes quando se considera o crescente número de idosos no Brasil e em 

todo o mundo1. Sua participação no total da população nacional mais que dobrou nos 

últimos 50 anos, passando de 4,0% em 1940 para 8,6% em 2000. Projeções recentes 

indicam que esse segmento poderá ser responsável por aproximadamente 15,0% da 

população brasileira em 202014. 

É importante ressaltar que a doença cardiovascular é multifatorial, incluindo fatores 

de risco modificáveis e não modificáveis associados e determinantes da extensão do dano 

ao organismo. Dentre mais de 300 fatores de risco pesquisados, idade, sexo, etnia, consumo 

de sal, alcoolismo, sedentarismo, história 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 homocisteína, PCR, lipoproteína, ácido úrico e 

fibrinogênio também são identificados e associados ao risco cardiovascular5. 

A HA se destaca devido a seu importante papel como fator de risco modificável. 

Trata-se de importante problema de saúde pública do País, com prevalências variando entre 

10,0-42,0%, dependendo da região, subgrupo populacional ou critério diagnóstico 

utilizado15. 

A pressão arterial tem relação direta com o risco de morte e eventos mórbidos. Por 

serem considerados arbitrários, os limites de pressão arterial e a classificação de HA vêm 

sofrendo modificações e adequações à estrutura e realidade dos diferentes grupos 

populacionais em todo mundo. 

De acordo com a VI Diretrizes  Brasileiras  de  Hipertensão Arterial1,  a  HA tem 

alta prevalência e baixas taxas de controle. A mortalidade por DCV aumenta 

progressivamente com a elevação da PA a partir de 115/75 mmHg de forma linear, contínua 

e independente. Em 2001, cerca de 7,6 milhões de mortes no mundo foram atribuídas à 

elevação da PA (54,0% por AVE e 47,0% por DIC), sendo a maioria em países de baixo e 

médio desenvolvimento econômico, e mais da metade em indivíduos entre 45-69 anos. No 

Brasil, a DCV tem sido a principal causa de morte: em 2007 ocorreram 308.466 óbitos por 

doenças do aparelho circulatório (Figura 2). 
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Inquéritos populacionais em cidades brasileiras nos últimos 20 anos apontaram uma prevalência 

de HA acima de 30,0%. Considerando-se valores de PA ≥140/90 mmHg, 22 estudos encontraram 

prevalências entre 22,3% e 43,9% (média de 32,5%), com mais de 50,0% dos indivíduos entre 

60-69 anos e 75,0% acima de 70 anos. Em relação ao sexo, a prevalência foi 35,8% nos homens 

e 30,0% nas mulheres, semelhante à de outros países. Revisão sistemática quantitativa de 

2003 a 2008, de 44 estudos em 35 países, revelou uma prevalência global de 37,8% em 

homens e 32,1% em mulheres1  

 

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

Legenda: DCV – doenças  cardiovasculares; AVE – acidente vascular  encefálico; DIC – doença  isquêmica do 

coração; HAS – hipertensão arterial sistêmica. 

 

Embora as Diretrizes concordem entre si em sua finalidade, existem diferenças 

entre a brasileira (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial)1,   a europeia 

(European Society of Hypertension – ESH)16, a britânica (British Hypertension Society 

– BHS)17 e a americana (VIII Report of the Joint National Committee on Prevention, 

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure – VIII Joint)18, 

principalmente em relação a: diagnóstico, classificação 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 à elevação tensional a partir de níveis  de 115/75 mmHg, 

consideram ótima a PA <120/80 mmHg, níveis estes denominados “pressão arterial normal” 

pelos VII19 e VIII18 Joint. Com exceção da utilização de diferentes nomenclaturas para se 

definir os mesmos níveis pressóricos, não há diferença significativa entre os consensos. O 



18 

 

VII Joint19, entretanto, inclui o termo “pré- hipertensão” para a faixa compreendida entre 

120-139 mmHg para níveis sistólicos e 80-89 mmHg para níveis diastólicos (Quadro 1). 

As diretrizes brasileira e europeia alocam os pacientes pré-hipertensos em duas 

subdivisões: “normal” para pressões 120-129/80-84 mmHg e “limítrofe” para faixas entre 

130-139/85-89 mmHg, considerando que a chance de um indivíduo  se tornar hipertenso 

entre esses dois grupos é bem distinta, tendo as pessoas do grupo limítrofe duas vezes mais 

risco de desenvolver HA do que as do grupo normal, independentemente da idade. Essas 

diretrizes são mais enfáticas quando comparadas à americana, no que tange à importância da 

análise do paciente como um todo, e não consideram apenas os valores dos níveis 

pressóricos isoladamente. A classificação proposta pela Sociedade Brasileira de 

Hipertensão e publicada nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial encontra-se 

no Quadro 2. 

 

Quadro 1 – Classificação da pressão arterial conforme as diretrizes brasileiras, 

         europeias e norte-americanas 

 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica. 

Nota: Quando a sistólica e diastólica estão em categorias diferentes, classificar pela maior. 

Fonte: Silva et al.20
 

 

 

 

 

 

Classificação Brasileira e 

Europeia 

Classificação Norte-Americana PAS (mm Hg) PAD (mm Hg) 

Ótima Normal < 120 < 80 

Normal Pré-Hipertensão 120 – 129 80 – 84 

Normal-Alta (Limítrofe) 
 

130 – 139 85 – 89 

Hipertensão - Estágio 1 Hipertensão Estágio 1 140 – 159 90 – 99 

Hipertensão - Estágio 2 Hipertensão Estágio 2 160 – 179 100 – 109 

Hipertensão - Estágio 3 
 

≥ 180 ≥ 110 

Sistólica Isolada 
 

≥ 140 < 90 
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Quadro 2 – Pressão arterial e sua classificação de acordo com a VI Diretrizes 

         Brasileiras de Hipertensão Arterial 

 

Classificação Pressão sistólica (mmHg) Pressão diastólica (mmHg) 

Ótima < 120 < 80 

Normal < 130 < 85 

Limítrofe* 130 – 139 85 – 89 

Hipertensão estágio 1 140 – 159 90 – 99 

Hipertensão estágio 2 160 – 179 100 – 109 

Hipertensão estágio 3 ≥ 180 ≥ 110 

Hipertensão sistólica isolada ≥ 140 < 90 

Nota: Quando as pressões sistólica e diastólica situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser 

utilizada para classificação da pressão arterial. 

Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial1
 

 

Essas diretrizes recomendam ainda uma maneira de estabelecer o grau de risco 

cardiovascular desses pacientes, para que se possam traçar estratégias da melhor 

abordagem terapêutica, alcançar níveis pressóricos adequados e minimizar os efeitos 

deletérios das lesões nos principais órgãos-alvo. 

Os valores das medidas da PA podem variar em função da situação em que se 

encontra o paciente. Assim, os valores medidos em consultório podem ser maiores, 

semelhantes ou menores do que os obtidos durante a vigília pela monitorização 

ambulatorial da pressão arterial (MAPA) ou pela monitorização residencial da pressão 

arterial (MRPA). Essas diferenças possibilitam a classificação dos pacientes em quatro 

diferentes categorias: normotensão, hipertensão, hipertensão do avental branco (hipertensão 

isolada de consultório) e hipertensão mascarada (normotensão do avental branco)21. 

A normotensão se caracteriza por valores normais de PA no consultório (<140/90 

mmHg) e na MAPA de 24 horas (≤125/75 mmHg) ou na MRPA (≤130/85 mmHg), enquanto a 

hipertensão se caracteriza por valores anormais da PA no consultório (≥140/90 mmHg) e na 

MAPA ou na MRPA (≥130/85 mmHg)21. 

Define-se efeito do avental branco como o valor referente à diferença entre  a 

medida da PA no consultório e a média da MAPA na vigília ou MRPA, sem que haja 

mudança no diagnóstico de normotensão ou hipertensão. Considera-se efeito do avental 
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branco significativo quando essa diferença for >20 mmHg e >10 mmHg, respectivamente, 

nas pressões sistólica e diastólica21. 

A hipertensão do avental branco ocorre quando há valores anormais na medida da PA 

no consultório (≥140/90 mmHg) e valores normais de pressão arterial pela MAPA durante o 

período de vigília (≤130/85 mmHg) ou pela MRPA (≤130/85 mmHg). É importante 

observar que nessa condição ocorre mudança de diagnóstico de normotensão fora do 

consultório para hipertensão no consultório. 

A hipertensão mascarada ocorre quando há valores normais na medida da PA no 

consultório (<140/90 mmHg) e valores anormais de pressão arterial pela MAPA durante o 

período de vigília (>130/85 mmHg) ou MRPA (>130/85 mmHg). Nessa condição, também 

acontece mudança de diagnóstico de hipertensão fora do consultório para normotensão no 

consultório. 

Na VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial1, utilizando-se os critérios de 

normalidade para medidas de consultório, MAPA, MRPA e também para as medidas 

realizadas pelo próprio paciente, identificadas como automedida de pressão arterial 

(AMPA), a classificação dos diversos comportamentos da PA pode ser definida como 

expresso na Figura 3 e no Quadro 321. 

O diagnóstico de hipertensão arterial resistente (HAR) é firmado quando há 

manutenção de níveis elevados de PA  (acima das metas  pressóricas  adequadas: 

 

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

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

entre eles um diurético, em doses otimizadas23,24 
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Figura 3 – Efeito do avental branco na pressão arterial 

Legenda: EAB – efeito do avental branco; MAPA – monitorização ambulatorial da pressão arterial 

Fonte: adaptado de Nobre e Coelho22. 

 

Quadro 3 – Classificação da PA de acordo com os valores no consultório, na MAPA, 

                   AMPA e MRPA 

 

 Consultório 

mmHg 

MAPA 

vigília 

mmHg 

AMPA 

mmHg 

MRPA 

mmHg 

Normotensão ou Hipertensão 

controlada 

 

< 140/90 
 

≤ 130/85 
 

≤ 130/85 
 

≤ 130/85 

Hipertensão ≥ 140/90 > 130/85 > 130/85 > 130/85 

Hipertensão do avental branco ≥ 140/90 ≤ 130/85 ≤ 130/85 ≤ 130/85 

Hipertensão mascarada < 140/90 > 130/85 > 130/85 > 130/85 

Legenda: MAPA – monitorização ambulatorial da pressão arterial; AMPA – automedida da pressão 

arterial; MRPA – monitorização residencial da pressão arterial; PA – pressão arterial. 
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É importante ressaltar que o diagnóstico de HAR verdadeira pressupõe a exclusão de 

causas secundárias da HA, além de outras condições associadas que possam interferir no 

adequado controle pressórico, o que caracteriza a pseudorresistência1. 

 Entre as principais condições associadas à HAR e passíveis de abordagem 

específica estão a escolha inadequada das medicações anti-hipertensivas e/ou utilização de 

doses insuficientes, a falha na técnica de aferição da PA, a falha de adesão à medicação 

prescrita e/ou às mudanças de estilo de vida, o efeito do avental branco, a HA de causa 

secundária não identificada e/ou não corrigida e as condições associadas que podem 

dificultar o controle pressórico, como obesidade, apneia do sono e uso de medicações 

concomitantes que elevam a PA24. 

 

 

2.2 Endotélio vascular 

 

 

O endotélio vascular tradicionalmente considerado uma camada única e contínua de 

células que separa o sangue da parede vascular e do interstício é atualmente reconhecido 

como um sítio ativo que controla a liberação de moléculas vasoativas, com a função 

essencial de manutenção da homeostase vascular. O endotélio é uma estrutura interna de 

revestimento, com aproximadamente 4 000 a 7 000 m2, pode representar até 1 kg da massa 

corpórea de um homem adulto e funciona como uma interface entre o sangue e os outros 

tecidos. O endotélio recebe estímulos físicos e químicos como força de cisalhamento, 

temperatura, citocinas, quimiocinas, espécies reativas de oxigênio (EROs), hipóxia, pH, 

dentre outros, para regular a homeostase circulatória, atuando no tônus vasomotor, no 

tráfego de leucócitos para os tecidos,  na proliferação dos vasos e também como uma 

barreira de troca entre o sistema circulatório e os tecidos. 

O endotélio regula a distribuição do volume sanguíneo através da vasodilatação, 

adaptando todo o sistema a mudanças no débito cardíaco, com consequente regulação dos 

fluxos regionais na dependência da demanda. Seu principal regulador reconhecido é o óxido 

nítrico (ON). Entretanto, existem outras substâncias, como o fator hiperpolarizante derivado 

do endotélio (EDHF), as cininas e as prostaciclinas (PGI2) com impacto positivo na saúde 

vascular. Há uma série de etapas que culminam na produção e liberação do ON pelo endotélio 

e na sua ação nas células da musculatura lisa vascular. Inicialmente, as células endoteliais 

precisam captar o aminoácido L-arginina que na presença da enzima óxido nítrico-sintase 
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endotelial (eNOS) e cofatores, como a tetra-hidrobiopterina, irá se converter em citrulina e 

ON. Uma vez que o ON  é um gás, este rapidamente se difunde até as fibras da musculatura 

lisa vascular, estimulando a produção de guanilato ciclase, o que eleva os níveis de 

guanosina monofosfato cíclico (GMPc). Esse aumento de GMPc irá diminuir a 

sensibilidade do miofilamento ao cálcio, causando o relaxamento da miofibrila. Um grande 

número de estímulos pode causar a liberação e produção de ON, entretanto 

fisiologicamente, este é produzido em quantidades adequadas para a manutenção da 

homeostase vascular através da enzima eNOS. A força de cisalhamento, provocada pelo 

atrito do sangue com a camada endotelial é um dos principais agentes responsáveis para a 

produção do ON. 

A ação do ON sobre o sistema cardiovascular não se limita à regulação de fluxo 

local. A produção constante dessa molécula inibe o processo inflamatório, a 

proliferação celular e a coagulação. Além disso, o ON inibe a fosforilação oxidativa, 

diminuindo  consequentemente  o  dano  celular  causado  por  EROs,  assim  como a 

inflamação subsequente. Em resumo, o endotélio é responsável não só pela manutenção do 

tônus vascular, mas também pela regulação da agregação plaquetária e da coagulação, 

modulação da fibrinólise, dissolução de trombos intravasculares formados e modulação 

da inflamação através da regulação da adesão e ativação de leucócitos e de quimiocinas. 

Quando há injúria endotelial, todas essas propriedades vasculoprotetoras são perdidas ou 

alteradas, e o endotélio passa a ser considerado disfuncional e propicia a formação de 

ambiente vascular pró-constritivo, pró-trombótico e antifibrinolítico, ou seja, ocorre uma 

predisposição para ativação da agregação plaquetária, migração e proliferação das células 

da musculatura lisa vascular, oxidação da LDL, adesão de monócitos e plaquetas e síntese de 

citocinas inflamatórias25. Esse fenômeno se denomina ativação endotelial. Do ponto de vista 

clínico, é denominado disfunção endotelial, sendo caracterizado por uma alteração do 

relaxamento vascular dependente do endotélio, ou seja, quando os efeitos das substâncias 

vasoconstritoras, como a angiotensina lI, a endotelina-l (ET-1), o tromboxano A2 e as EROs se 

superpõem aos efeitos das substâncias vasodilatadoras, como o ON, o EDHF, as cininas e as 

PGI2. Tradicionais fatores de risco cardiovascular, como hipercolesterolemia, 

tabagismo, estados de resistência insulínica, diabetes mellitus, HA, obesidade, hiper- 

homocisteinemia, ou mesmo a combinação desses fatores estão relacionados à disfunção 

endotelial e à maior incidência de doença aterosclerótica26,27. A disfunção endotelial 

precede e também se sobrepõe ao desenvolvimento da aterosclerose clínica, já que a sua 

presença é fator preditivo de eventos cardiovasculares, mesmo em indivíduos com 
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angiografia normal28. Estudos prospectivos em humanos demonstram claramente que a 

disfunção endotelial e a microvascular são preditores independentes de eventos 

cardiovasculares isquêmicos e de prognóstico em longo prazo29,30. 

 

 

2.3 Avaliação da função endotelial 

 

 

 Uma vez destacada a importância da função endotelial no desenvolvimento das 

doenças cardiovasculares, notadamente a doença aterosclerótica, é fundamental o uso de 

técnicas para sua mensuração e quantificação de forma segura, ou ainda para testar a 

resposta do endotélio a eventuais tratamentos. Existem diversas técnicas para a investigação 

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 não invasivos para avaliar a 

vasodilatação dependente do endotélio ou ainda a determinação de substâncias plasmáticas 

que indicam a ativação endotelial e danos a esse tecido31..
 

Inicialmente realizados de maneira invasiva na macrocirculação, principalmente 

relacionados ao sítio coronariano, os estudos de reatividade vascular foram se 

desenvolvendo e atualmente há inúmeras técnicas que quantificam a reatividade 

endotelial em diferentes sítios e com propósitos distintos. A maioria das técnicas 

disponíveis usa como modelo básico a avaliação da vasodilatação secundária a dois 

estímulos, um dependente do endotélio e outro independente. No primeiro estímulo, o 

endotélio é incitado por estímulos fisiológicos como isquemia, estresse mental ou por 

infusão de drogas, como a acetilcolina (ACh), a produzir substâncias vasodilatadoras, dentre 

elas o ON. No segundo, um composto doador de ON é fornecido, usualmente nitroglicerina 

(NTG) ou nitroprussiato de sódio. Com isso, pode-se observar a resposta vasodilatadora da 

musculatura lisa vascular, na qual o mecanismo efetor de resposta foi a produção de ON no 

endotélio do próprio segmento vascular mensurado (vasodilatação dependente do endotélio) 

ou se esta ocorreu por ação do ON exógeno doado àquele segmento vascular analisado 

(vasodilatação independente do endotélio). A microcirculação é definida como o território 

vascular que engloba vasos com diâmetro menor que 100 µm e que inclui vênulas, capilares, 

arteríolas e microlinfáticos. É nesse sítio que a principal função do sistema vascular ocorre, 

permitindo a troca de nutrientes com os tecidos e a remoção de excreta celular em resposta 
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às variações de demanda32. Além dessa função, a microcirculação é responsável pelo 

equilíbrio hidrostático, evitando grandes flutuações nos capilares. Nesse sítio ocorre uma 

importante queda da pressão arterial e, obviamente, a microcirculação se impõe como 

importante fator determinante da resistência vascular periférica total33. Em condições 

normais, mecanismos autorregulatórios, sistêmicos e locais, especialmente miogênicos e 

metabólicos, permitem o funcionamento normal do endotélio e da microcirculação. 

Entretanto, em condições patológicas, a perda desses mecanismos resulta em disfunção 

microvascular. 

 Existem algumas técnicas utilizadas para aferir a função endotelial na 

microcirculação, entre elas destacam-se a fluxometria por laser Doppler (LDF), a 

videocapilaroscopia do leito periungueal (VCLP) e a pletismografia por oclusão venosa 

(POV). A LDF avalia o fluxo sanguíneo microvascular não nutritivo do tecido cutâneo, 

principalmente as arteríolas de resistência. O estímulo à vasodilatação dependente do 

endotélio é desencadeado através de isquemia e subsequente hiperemia reativa, estímulo 

térmico ou ainda através da iontoforese cutânea de drogas vasoativas, como a ACh. Com 

essa última técnica é possível demonstrar a ocorrência de variações   de fluxo microvascular 

em diferentes doses, estabelecendo curvas dose-resposta da reatividade microvascular 

cutânea. Através dessa técnica, é possível a observação de correlação inversa entre a 

reatividade microvascular e risco cardiovascular34. 

Outra técnica é a VCLP. Esse método é capaz de visualizar os capilares presentes no leito 

periungueal através de microscópio ligado a um sistema digital de imagem. Medidas da 

velocidade de deslocamento das hemácias em estado de repouso (VDH) e também durante a 

hiperemia reativa, denominado velocidade de deslocamento máximo das hemácias (VDH 

max) circulantes, assim como o tempo necessário para alcançá-lo (TVDH max) podem ser 

mensurados, mostrando boa correlação com parâmetros antropométricos, de riscos 

cardiovasculares e metabólicos35. Como é nos capilares que a principal função do sistema 

circulatório ocorre, isto é, a troca de nutrientes e oxigênio e de excretas dos tecidos e a 

circulação, é possível afirmar que essa técnica avalia a reatividade microvascular nutritiva. 

A POV é capaz de medir diferenças de volume de membros superiores ou inferiores, 

através de um elástico normalmente contendo mercúrio colocado na região a ser analisada, 

que funciona com um sensor do aumento do volume do antebraço ou da perna. Nessa 

técnica, o fluxo sanguíneo do antebraço (FSA) ou da perna pode ser aferido, e seus achados 

se baseiam principalmente em alterações na reatividade de artérias de resistência no 

músculo. Essa técnica foi capaz de predizer novos eventos coronarianos em portadores de 
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DAC, mostrando boa correlação entre achados da circulação de membros periféricos com a 

doença arterial coronariana36. A mensuração da reatividade endotelial em membros 

periféricos durante a hiperemia reativa também demonstra ser preditor de eventos 

cardiovasculares primários30. 

 

 

2.4 Biomarcadores e microcirculação 

 

 

Marcadoresdeinflamaçãoealteraçõesnamicrocirculaçãotêmsidoreconhecidos em 

diversos cenários clínicos e em diversas condições consideradas fatores de risco para as 

doenças cardiovasculares, notadamente a doença aterosclerótica28,37,38. Na HA esses 

marcadores têm sido implicados com a sua fisiopatologia, desde estágios evolutivos 

iniciais, mas de forma mais evidente nas suas formas mais graves e avançadas38,39. 

O entendimento das funções do endotélio vascular tem demonstrado que, além de modular a 

inflamação, atua ainda na manutenção do tônus vascular, na regulação da agregação 

plaquetária e da coagulação, na modulação da fibrinólise e na regulação 

da adesão e ativação de leucócitos e de quimiocinas, entre outras ações25,28. 

Quando há injúria endotelial pela hipertensão arterial, todas as propriedades 

vasculoprotetoras são perdidas ou alteradas, e o endotélio passa a ser considerado 

disfuncional25. 

Muitos marcadores de inflamação, tais como a PCR, endotelina, citoquinas  e 

moléculas de adesão, encontram-se elevados em pacientes hipertensos e parecem se 

associar com lesões em órgãos-alvo e com o risco maior de eventos cardiovasculares 

futuros. Em normotensos esses marcadores se associam com o risco de desenvolvimento 

futuro de hipertensão38-42. 

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

extensivamente estudado e o mais amplamente utilizado na prática clínica. O nível de 

inflamação, avaliado pela concentração plasmática de PCR, prediz o risco em longo prazo 

de um primeiro episódio de infarto de miocárdio, acidente vascular encefálico isquêmico ou 

doença arterial periférica43-46. 

A literatura descreve que a PCR pode contribuir diretamente, através da redução da 

síntese do ON em células endoteliais, para o aumento da resistência vascular e como 

consequência, aumento da pressão arterial47-49. No hipertenso mais grave, a expressão desses 
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marcadores séricos se torna mais evidente e parece contribuir para a fisiopatologia da 

hipertensão resistente50. 

 Alterações da microcirculação e da inflamação são componentes importantes da 

disfunção microvascular e contribuem de forma significativa para a fisiopatologia da 

hipertensão arterial e potencialmente guiam a condução do tratamento anti- hipertensivo51,52. 

A literatura ainda carece de evidências robustas em relação a esses aspectos. 

 

 

2.5 Microcirculação e hipertensão arterial sistêmica 

 

 

Os pequenos vasos contribuem para uma parcela substancial da resistência vascular 

e estão intrinsecamente envolvidos nas sequelas da doença vascular periférica e na 

disfunção endotelial. Os sintomas associados com a insuficiência arterial periférica como a 

claudicação, dor de repouso e perda de tecido são causadas pela falta de fluxo sanguíneo 

nutricional nos capilares da microcirculação por não atender à exigência metabólica dos 

tecidos circundantes53. 

Disfunção endotelial nesses pequenos vasos é um marcador precoce de doença vascular 

e predispõe a: vasoconstrição, intensificação de adesão de leucócitos, ativação de plaquetas 

e, por último, ao desenvolvimento da ateroesclerose54. A alteração vascular na 

microcirculação é um processo sistêmico, que ocorre de uma forma semelhante em vários 

leitos de tecido ao longo do corpo. Avaliação  da microcirculação, do fluxo sanguíneo e 

vasorreatividade, através de exames não invasivos, podem levar à identificação precoce de 

pacientes com risco de doença vascular periférica. Além disso, pode fornecer avaliação 

quantitativa dos efeitos de um tratamento realizado34. 

A capacidade elástica dos grandes vasos permite acomodar a pressão de pulso e 

volumes significativos de sangue sob condições fisiológicas. A hipertensão arterial leva a 

aumento crônico na pressão exercida na parede do vaso (shear stress). Assim, quando da 

exposição em longo prazo da alta pressão sanguínea, as propriedades estruturais e 

funcionais dos vasos são modificadas para acomodar essa alteração na pressão e 

proporcionar o remodelamento vascular. Isto engloba o aumento da migração, proliferação e 

apoptose celular, assim como o remodelamento. Inicialmente, vasos elásticos podem 

atenuar os efeitos da hipertensão por suas propriedades elásticas e prolongar o 

remodelamento estrutural. Mas com o tempo, ocorrem alterações da forma da parede do 
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vaso e da sua composição e estrutura, resultando em alterações da proporção entre parede e 

lúmen. Esse remodelamento permite que as artérias suportem o aumento da carga de 

pressão. Consequentemente, as artérias ficam mais rígidas e têm uma complacência reduzida 

em relação ao seu estado nativo, diminuindo a capacidade de amortecer as mudanças cíclicas 

na pressão arterial. 

O endurecimento progressivo, finalmente, resulta em várias complicações clínicas, 

tais como hipertrofia ventricular esquerda, além de rarefação microvascular, perda gradual 

de capilares e pequenas arteríolas. Todo esse processo produz um aumento da resistência 

periférica e como consequência uma elevação ainda maior da pressão arterial, produzindo 

lesões em órgãos-alvo, denotando como falha da resposta adaptativa. Esse desequilíbrio entre 

a angiogênese e o remodelamento caracteriza a progressão da HA8. 

O aumento da resistência vascular periférica está relacionado à hipertensão arterial 

essencial. A microcirculação em grande parte determina a resistência periférica e, 

consequentemente, contribui para o aumento da pressão arterial7. Em ambos, humanos e 

modelos animais, a formação e o número de microvasos podem ser reduzidos por fatores 

que estão associados com a hipertensão arterial, incluindo fatores genéticos e fetais, entre 

outros. Essa rarefação microvascular contribui para o aumento da resistência periférica e da 

pressão arterial elevada. Estudos experimentais demonstraram rarefação das arteríolas e 

capilares nos músculos esqueléticos de forma espontânea em ratos hipertensos7,9. 

 Embora uma grande variedade de agentes anti-hipertensivos possa diminuir a pressão 

arterial, eles parecem não possuir a capacidade de interferir, estruturalmente e funcionalmente 

nas alterações da microcirculação. Por exemplo, os resultados com antagonistas de cálcio têm 

sido variáveis e os betabloqueadores adrenérgicos não parecem ter qualquer efeito sobre 

mudanças na microcirculação55. 

sido variáveis e os betabloqueadores adrenérgicos não parecem ter qualquer efeito sobre 

mudanças na microcirculação55. Existem poucos estudos que tenham avaliado o impacto do 

tratamento da hipertensão arterial em densidade de capilar funcional e alguns deles 

apresentam resultados conflitantes. Esses dados conflitantes indicam que os ensaios 

adicionais são necessários para avaliar o papel da terapia anti-hipertensiva sobre a 

microcirculação na hipertensão arterial56. 

Cronicamente, o aumento da pressão arterial está associado com o desenvolvimento 

precoce da aterosclerose. Isso levou os pesquisadores a tentar identificar precocemente as 

alterações na microcirculação de pacientes com hipertensão arterial. Um dos primeiros 

estudos que examinou os efeitos da hipertensão no sistema vascular foi a pletismografia por 
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oclusão venosa do antebraço e evidenciou que a vasorreatividade do endotélio mostrou-se 

alterada em comparação com indivíduos- controle saudáveis57. 

A disfunção microvascular avaliada na hipertensão arterial, utilizando a iontoforese, 

mostrou também alteração na vasorreatividade endotélio-dependente quando comparada  

com os indivíduos-controle normotensos. Outros estudos não demonstraram qualquer efeito 

da hipertensão arterial quando avaliaram a vasorreatividade da microcirculação do 

antebraço58. 

Digno de nota é o fato que indivíduos normotensos, mas com história familiar de 

HA, apresentam disfunção endotelial, permitindo supor que a genética esteja envolvida com 

esse determinismo59,11. 

O presente estudo se propõe a avaliar a microcirculação arterial periférica em 

indivíduos hipertensos resistentes, hipertensos leves a moderados, comparando-os com 

normotensos com a finalidade de contribuir para o melhor entendimento das alterações 

vasculares presentes nessa condição. 
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3 ARTIGO 1 - MICROCIRCULAÇÃO E BIOMARCADORES EM INDIVÍDUOS 

COM HIPERTENSÃO ARTERIAL RESISTENTE E LEVE A MODERADA 

 

 Microcirculação e biomarcadores em indivíduos com hipertensão arterial 

resistente e leve a moderada 

Camillo L.C. Junqueira, Maria Eliane C. Magalhães, Andréa Araujo Brandão, Esmeralci 

Ferreira, Fátima Z.G.A. Cyrino, Priscila A. Maranhão, Maria das Graças C. Souza, Daniel 

Bottino, Eliete Bouskela 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro – Hospital Universitário Pedro Ernesto – 

Serviço de Cardiologia –  Rio de Janeiro, RJ – Brasil 

 

 

Resumo 

Fundamentos: A microcirculação determina a resistência periférica contribuindo para o 

aumento da pressão arterial. A videocapilaroscopia (VCLP) e os biomarcadores são 

usados para avaliação da microcirculação na hipertensão arterial (HA). 

Objetivo: Analisar o comportamento de marcadores inflamatórios séricos e estudar a 

microcirculação através da videocapilaroscopia do leito ungueal (VCLP) em pacientes com 

hipertensão resistente (HR), com hipertensão leve a moderada (PH) e normotensos (GC). 

Métodos: Estudo transversal realizado com 75 pacientes: 25 com hipertensão resistente 

(HR), 25 com hipertensão leve a moderada (PH) e 25 normotensos (GC). Todos foram 

submetidos à anamnese, dosagem de marcadores séricos e realização de VCLP. Foram 

analisados também os hipertensos sem uso de estatina e com controle ou não da pressão 

arterial. Para a análise estatística 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/m2. Na VCLP, observadas 

alterações significativas (p<0,05), com menor VDH e VDH max (pós-iquemia) e maior 

TVDH max no grupo HR, e nos grupos HR e PH com níveis tensionais não controlados. A 

densidade e os diâmetros dos capilares não apresentaram diferença significativa nos três 

grupos. Os grupos HR e PH apresentaram valores mais elevados de PCR, assim como 

também aumento da endotelina nos pacientes sem uso de estatina. 

Conclusões: Pacientes com formas mais graves de HAe ausência de controle dos níveis 

tensionais apresentaram maior dano funcional na microcirculação, quando analisada pela 

VCLP, assim como maiores valores séricos dos marcadores inflamatórios. 

 

Palavras-chave: Microcirculação; Biomarcadores; Hipertensão arterial 
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Introdução 

 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) são responsáveis, em todo o mundo, por elevadas 

taxas de mortalidade e morbidade cardiovascular e por alta frequência de internações, 

ocasionando custos médicos e socioeconômicos elevados. A hipertensão arterial (HA), pela 

sua prevalência, destaca-se como uma das principais causas do desenvolvimento das DCV 

e de lesões em órgãos-alvo, como rins (esclerose renal), cérebro (acidente vascular 

encefálico), vasos (doenças vasculares periféricas) e coração (doença arterial coronariana)1. 

No Brasil, a HA se constitui em grave problema de saúde pública, com prevalência 

superior a 30% na população, correspondendo aproximadamente a 61,4 milhões de 

pessoas, das quais apenas 20% têm a pressão arterial (PA) controlada1. Nos Estados Unidos 

da América (EUA), dados da pesquisa nacional de saúde e nutrição (National Health and 

Nutrition Examination Survey - NHANES)2, realizada entre 2005 e 2008, apontam que 

aproximadamente 29,0-31,0% dos adultos apresentam hipertensão,  ou seja, 

aproximadamente 76,4 milhões de norte-americanos com idade superior a 20 anos têm 

HA3. Dados do NHANES de 1999 a 2006 sugerem que cerca de 8,0% dos adultos norte-

americanos não possuam HA diagnosticada4. 

 

Marcadores de inflamação têm sido reconhecidos como fatores de risco emergentes e 

podem ser potencialmente utilizados na estratificação clínica das doenças cardiovasculares, 

estabelecendo valores prognósticos e diagnósticos para a detecção inicial da doença 

aterosclerótica5. 

 

Em resposta às elevações da pressão arterial, a inflamação e a resposta imunológica também 

sofrem alterações. Evidências crescentes demonstram que há associação entre HA e 

elevação da proteína C-reativa (PCR), um dos mais fortes e reprodutíveis marcadores de 

inflamação vascular. Níveis elevados de PCR são  reconhecidos como marcadores 

preditivos para o desenvolvimento de hipertensão arterial futura em indivíduos 

aparentemente normotensos, e o seu reconhecimento na participação da fisiopatologia da 

doença, principalmente nas suas formas mais graves como a hipertensão arterial resistente 

ou a hipertensão maligna, tornou a inflamação um atraente alvo terapêutico potencial6. 
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Alterações na microcirculação também estão presentes na fisiopatologia da HA. Em 

presença de hipertrofia ventricular esquerda, anormalidades na microcirculação com 

rarefação microvascular, perda gradual de capilares e das pequenas arteríolas já foram 

descritas7. Esse processo leva a aumento da resistência vascular periférica  e como 

consequência uma elevação ainda maior da pressão arterial, e traduz falha da resposta 

adaptativa, ocasionando o surgimento das lesões em órgãos-alvo. Esse desequilíbrio entre a 

angiogênese e o remodelamento vascular é característico das formas mais avançadas da 

doença7, 8.  

 

A formação e o número de microvasos podem ser reduzidos (rarefação microvascular) por 

diversas condições, mas também se associam com a hipertensão arterial. No entanto, a 

videocapilaroscopia do leito periungueal (VCLP) foi relativamente pouco estudada e só 

recentemente aplicada no domínio da HA. Essa técnica representa uma estimativa 

promissora do estado microvascular em pacientes hipertensos, permitindo avaliar a 

presença de rarefação capilar9,10. 

 

Contudo, até então, não há recomendação rotineira da utilização de marcadores 

inflamatórios e de métodos de estudo da microcirculação para avaliação diagnóstica, 

prognóstica e de tratamento, bem como na assistência preventiva primária à hipertensão arterial. 

Isto se deve à falta de evidências robustas sobre o assunto, embora esta represente uma área 

promissora para futuras investigações. 

 

Este estudo tem por objetivo analisar o comportamento de marcadores inflamatórios séricos 

e estudar a microcirculação através da videocapilaroscopia do leito ungueal (VCLP) em 

pacientes com hipertensão resistente (HR), com hipertensão leve a moderada (PH) e 

normotensos (GC). 

 

 

Métodos 

Estudo transversal realizado com amostra de conveniência, constituída por pacientes 

oriundos dos ambulatórios de hipertensão arterial atendidos na Policlínica Piquet Carneiro 

da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, de março de 2014 a agosto 2015. 
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O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição sob o nº CAAE 

40803114.9.0000.5259 (Anexo A) e todos os participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B) de acordo com a Resolução CNS 

466/12. 

 

A população estudada compreendeu 75 pacientes, de ambos os sexos, >18 anos, 

estratificados em três grupos: pacientes com hipertensão resistente (grupo HR, n=25), com 

hipertensão arterial leve a moderada (grupo PH, n=25) e indivíduos normotensos (grupo 

GC, n=25). 

 

Foram incluídos no estudo pacientes hipertensos resistentes (hipertensos não controlados, 

com valores ≥140/90 mmHg, em uso de três ou mais fármacos anti- hipertensivos de diferentes 

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

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

hipertensivos de classes diferentes e com níveis tensionais controlados nos últimos dois meses) e 

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

 

Foram adotados os seguintes critérios de exclusão: portadores de diabetes mellitus tipo 1 ou 

2, insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio ou acidente vascular encefálico com menos de 

três meses do evento, doença renal crônica, usuários de anti-inflamatórios hormonais ou 

não hormonais, trauma recente (menor que três meses), doenças autoimunes, processos 

infecciosos em atividade, presença de neoplasia, uso de aspirina (dose anti-inflamatória), 

obesidade grau III (IMC>40 kg/m2), e a não concordância na realização dos exames e com 

a assinatura do TCLE. 

 

Foi realizado exame clínico completo, constando de aferição da pressão arterial em 

repouso, medidas do peso corporal e altura para cálculo do índice de massa corporal (IMC), 

medidas da cintura abdominal e quadril, bioimpedância corporal para medida de percentual 

de massa gorda e magra, coleta de sangue venoso para análises laboratoriais e realização de 

VCLP. 
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A medida da pressão arterial foi aferida com o indivíduo na posição sentada, em ambos os 

braços, em pelo menos dois momentos da consulta, sendo considerado o valor da PA o 

maior valor obtido na aferição. Para a definição de hipertensão arterial foram utilizadas as 

pressões arteriais casuais em pelo menos três consultas distintas com intervalos de 

aproximadamente dois meses. Todos os pacientes acompanhados também realizaram a 

monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) e foram investigados para exclusão 

de causas secundárias de hipertensão arterial. Foram considerados hipertensos aqueles 

pacientes com níveis ≥140/90mmHg. 

 

As variáveis da VCLP e os resultados do biomarcadores séricos foram analisados e 

comparados entre os grupos e,  subsequentemente,  realizadas mais duas subanálises: 

1) pacientes sem uso de estatinas dos três grupos e 2) pacientes hipertensos (HR e PH) com 

a PA controlada e não controlada. 

 

Em relação aos biomarcadores, foram realizadas as seguintes dosagens: proteína C-reativa 

(PCR) pelo método de Turbidimetria/BioSystems/Látex – 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 laboratório de análises clínicas, em dia único, sendo a coleta 

sanguínea venosa realizada e processada no período da manhã, após jejum de 8 horas. 

 

Avaliação da Microcirculação pela Videocapilaroscopia do Leito Periungueal 

Para avaliação da microcirculação, os pacientes foram examinados no Laboratório de 

Pesquisas Clínicas 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±1,0ºC por 20 minutos antes do início do procedimento. 

 

Os participantes realizaram o exame após 8 horas de jejum e foram orientados a seguir as 

seguintes normas antes do procedimento: (1) não fazer as cutículas dos quirodáctilos e não 

pintar as unhas no prazo de 14 dias anteriores ao exame; (2) não fumar no período de 48 

horas anteriores ao exame; (3) não ingerir álcool ou líquidos contendo cafeína (chá, café, 

mate, guaraná, 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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c c c 

 

O paciente ficou confortavelmente sentado em uma cadeira, colocando o quarto 

quirodáctilo esquerdo sobre uma plataforma de acrílico, na altura do coração, de um 

microscópio estereoscópico marca Leica MZFLIII (Wetzlar, Alemanha) com epi- 

iluminação, por um feixe de fibra óptica 45º (conjunto Leica GLS 100), dotado de luz 

polarizada e lâmpada de vapor de mercúrio com 100 W de potência, acoplado a uma vídeo-

câmera JVC TK-S250 (Japão) conectada a videocassete Philips VR 999/78 VCR (São 

Paulo, Brasil) e a um monitor Kodo KBM1700E monitor (Seoul, Corea do Sul) para 

gravação das imagens da microcirculação. 

 

Uma gota de óleo mineral foi colocada sobre o leito periungueal para melhoria da 

qualidade da imagem da microcirculação gerada. Um manguito de pressão ligado a 

manômetro de mercúrio foi colocado no quirodáctilo para teste funcional da 

microcirculação (hiperemia reativa). 

 

Com magnificação de 250x foram avaliadas a morfologia capilar e a densidade capilar 

funcional (número de capilares em campo microscópico com hemácias fluindo, número de 

capilares/mm2). Com magnificação de 680x foram obtidos diâmetros dos capilares do leito 

ungueal (DAFc  - aferente, DAPc - apical e DEFc  eferente , em micrômetros) a velocidade 

de deslocamento de hemácias basal (VDH, mm/s), VDH máxima após liberação de oclusão 

arterial por 1 minuto com pressão 40 mmHg acima da sistólica em quirodáctilo (VDH max, 

mm/s) durante hiperemia reativa e tempo para alcançá-la em segundos (TVDH max). 

 

Três campos do leito periungueal foram escolhidos para obtenção das variáveis da 

microcirculação: central, medial e lateral. Foi calculada a média de cada parâmetro nos três 

campos de observação para diminuir a variabilidade das medidas. Somente a VDH max e 

TVDH max foram obtidos em medições únicas por causa da isquemia produzida. 

 

Tratamento estatístico 

A comparação dos dados clínicos numéricos, laboratoriais e videocapilaroscopia entre os três 

grupos (HR, PH e GC) foi realizada, utilizando-se os testes ANOVA one-way ou Kruskal-

Wallis11 (ANOVA não paramétrica), juntamente com os testes de comparações múltiplas de 

Tukey ou de Dunn12 (não paramétrico), e pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher para 

dados clínicos categóricos. As variáveis da VCLP foram ajustadas para as variáveis de 

confusão idade e IMC, pela análise de covariância (ANCOVA). 
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Foram aplicados métodos não paramétricos, pois a maioria das variáveis em estudo não 

apresentou distribuição normal (Gaussiana), devido à rejeição da hipótese de normalidade 

pelo teste de Shapiro-Wilks no interior dos grupos de hipertensos. Devido a essa falta de 

normalidade na distribuição, os dados foram expressos em mediana e amplitude 

interquartílica (AIQ) nas tabelas de análises. O critério de determinação de significância 

adotado foi o nível de 5%. A análise estatística foi processada pelo software estatístico SAS® 

System, versão 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. A média do IMC foi 27,5±4,98 kg/m2. As pressões arteriais médias dos 

grupos foram: HR - 147±26 mmHg x 85±15 mmHg, PH - 131±16 mmHg x 75±12 mmHg e GC - 

110±13 mmHg x 67±9 mmHg. 

 

Comparados os três grupos, foram observados maiores valores de idade, IMC, 

circunferência abdominal, relação cintura/quadril e massa gorda nos indivíduos hipertensos 

em relação ao GC (Tabela 1). Não foram encontradas diferenças significativas nessas variáveis 

quando analisadas entre os grupos de hipertensos (HR e PH). 

 

Em relação às medicações 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 três fármacos de classes diferentes, 

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

relação ao tabagismo, a grande maioria era de não fumantes (HR: 88,0%, PH: 80,0% e GC: 

100%). 
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Tabela 1 – Características antropométricas e clínicas da população estudada, por grupos 

 

 
Variáveis 

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25)  
p-valora

 

 
dif. sigb

 

mediana AIQ mediana AIQ mediana AIQ 

Idade (anos) 58 50,5 – 63 56 47 – 64 33 27,5 – 52,5 0,0003 (HR e pH) ≠ GC 

Peso (kg) 75,4 68,7 – 88,8 74,2 63,8 – 85,4 71 61,4 – 78,2 0,11  

IMC (kg/m2) 30,7 26,1 – 34,1 27,3 25,3 – 33,8 24,5 23,1 – 26,9 0,0004 (HR e pH) ≠ 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 – 15 104 101 – 114 100 96 – 104 0,024 (HR e pH) ≠ GC 

CA/Quadril 0,92 0,89 – 0,97 0,92 0,9 – 0,94 0,87 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 74 – 97 76 70 – 78 66 60 – 71 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 55 – 64 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 – 41,5 25,3 20 – 29,1 0,0001 (HR e pH) ≠ GC 

Legenda: AIQ – amplitude interquartílica: Q1-Q3; IMC – índice de massa corpórea; CA – circunferência abdominal; PAS – 

pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; PAM – pressão arterial média; 

FC – frequência cardíaca; HR – grupo com hipertensão resistente; PH – grupo com hipertensão arterial leve a 

moderada; GC – grupo de normotensos. 
a ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; b Teste de Tukey ou de Dunn, ao nível de 5%. 

 

Quanto aos marcadores inflamatórios e moléculas de adesão, foi encontrada diferença apenas 

na PCR nos grupos de hipertensos (HR e PH), com maiores valores séricos, quando 

comparados aos normotensos (GC). Entretanto, não houve diferença na PCR entre os dois grupos 

de hipertensos (HR e PH). Em relação às outras variáveis inflamatórias e moléculas de adesão 

não foram observadas diferenças entre os grupos (Tabela 2). 

 

Na VCLP foram observadas diferenças significativas entre o grupo com hipertensão resistente 

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

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

valores de velocidade de deslocamento das hemácias (VDH) e de velocidade máxima de 

deslocamento das hemácias (VDH max), e ainda maior tempo para alcançar a VDH max. 
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Não houve diferença significativa entre o grupo de hipertensos estágio 1 (PH) em relação ao GC 

para essas variáveis. As significâncias estatísticas persistiram após correção para variáveis de 

confusão como idade e IMC (Tabela 3). 

 

Tabela 2 – Marcadores inflamatórios e moléculas de adesão nos grupos estudados 

 

Variáveis 

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

p-valora
 

 

dif. sig b
 

mediana AIQ mediana AIQ mediana AIQ 

Adiponectina 

(ng/dL) 

13284 6739 – 22033 16652 9775 – 29315 14088 8687 – 29235 0,41 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(HR e pH) 

≠ GC 

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 

(pg/dL) 

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

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

Legenda: AIQ – amplitude interquartílica: Q1-Q3; VCAM – vascular cell adhesion molecule; ICAM – intercellular 

adhesion molecule; PCR – proteína C-reativa; HR – grupo com hipertensão resistente; PH – grupo com 

hipertensão arterial leve a moderada; GC – grupo de normotensos. 
a ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; b Teste de Tukey ou de Dunn, ao nível de 5%. 

 

Tabela 3 – Variáveis da VCLP nos grupos estudados 

 

 
Variáveis 

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25)  
p-valora

 

 
dif. sigb

 

mediana AIQ mediana AIQ mediana AIQ 

Videocapiloroscopia 

 

DCF média (No/mm2)4
 13,9 9,0 – 17,3 12,7 9,2 – 17,4 12,4 11,2 – 15,8 0,93  

DAFc (µm) 10,0 9,1 – 12,1 12,0 8,7 – 13,1 10,8 9,1 – 14,1 0,58 
 

DAPc (µm) 15,5 14,0 – 17,6 15,9 13,2 – 18,5 14,1 10,7 – 17,3 0,26 
 

DEFc (µm) 16,1 12,9 – 18,8 16,3 14,3 – 18,4 15,9 13,1 – 19,3 0,87 
 

VDH (mm/s) 0,90 0,88 – 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 0,96 – 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: AIQ – amplitude  interquartílica: Q1-Q3; DCF – densidade  capilar  funcional; DAFc – diâmetro  capilar  aferente; 

DAPc – diâmetro  capilar  apical; DEFc – diâmetro  capilar  eferente; VDH – velocidade  de  deslocamento 

das hemácias; VDH max – velocidade máxima de deslocamento das hemácias; TVDH max – tempo de 

reperfusão após isquemia de 1 minuto; VCLP – videocapilaroscopia  do leito  periungueal; HR – grupo com 

hipertensão  resistente; PH – grupo  com  hipertensão  arterial  leve  a  moderada; GC – grupo de normotensos. 
a ANOVA de Kruskal-Wallis; b Teste de Dunn, ao nível de 5%. 

 

Realizada subanálise nos três grupos, apenas entre os indivíduos que não estavam em uso 

de estatinas (GC: 25 indivíduos; PH: 11 indivíduos e HR: 8 indivíduos), evidenciando 

aumento da endotelina, que alcançou maiores valores séricos com diferença significativa 

nos grupos de hipertensos (HR e PH) quando comparados ao GC (PH≠GC – p=0,0001) e 

(HR≠GC – p=0,003). 

 

De forma inversa, a PCR se mostrou diferente entre os três grupos, tendo o grupo HR 

apresentado diferença estatisticamente significativa em relação ao GC (p=0,04), o que não 

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

 

Em relação às variáveis da VCLP nos três grupos, entre os que estavam sem uso de 

estatina, foi encontrada diferença com significância estatística apenas para a VDH, com 

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

 

Tabela 4 – Variáveis da VCLP nos indivíduos sem uso de estatina, nos grupos  

                   estudados 

 

 

Endotelina Mediana AIQ GC  p-valor PH 

p-valor 

HR 

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 0,24 – 1,14 0,04 0,95  

Legenda: VCLP – videocapilaroscopia do leito periungueal; HR – grupo com hipertensão resistente; PH – 

grupo com hipertensão arterial leve a moderada; GC – grupo de normotensos; AIQ – amplitude 

interquartílica: Q1-Q3; VDH – velocidade de deslocamento das hemácias; PCR – proteína C-

reativa. 

 

Análise intragrupo em relação ao uso ou não uso de estatina apenas nos indivíduos 

hipertensos (HR e PH) mostrou que a endotelina alcançou maiores valores, com diferença 

significativa, entre os indivíduos hipertensos que não usavam estatina (Tabela 5). Ainda nessa 

análise, para todas as outras varáveis estudadas, incluindo a VCLP, não foram observadas 

diferenças significativas. 

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

estatina 

 Endotelina 

(sem estatina) 

(pg/dL) 

AIQ 

(sem estatina) 

Endotelina 

(com estatina) 

(pg/dL) 

AIQ 

(com estatina) 

Sem Estatina 

(n) 

Com Estatina 

(n) 

p 

 

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 hipertensão resistente; PH – grupo com hipertensão arterial leve a moderada; 

AIQ – amplitude interquartílica. 

 

Os grupos de hipertensos (HR e PH) também foram analisados em relação à condição de PA 

controlada ou não controlada. Observou-se que no grupo HR apenas 8 pacientes tinham a PA 

controlada (<140/90 mmHg) e 17 pacientes a PA não controlada (≥140/90 mmHg); no grupo 

PH, 18 tinham a PA controlada e 7 pacientes a PA não controlada. Quando observados os 

dois grupos em conjunto (HR + PH), 24 pacientes tinham a PA não controlada e 26 pacientes 

a PA controlada. 
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Na análise dos grupos de hipertensos de forma isolada, em relação ao controle ou não da 

PA, as variáveis da VCLP não mostraram diferenças significativas. No entanto, quando os 

dois grupos foram analisados em conjunto, foram observadas maiores velocidades de 

deslocamentos das hemácias (VDH e VDH max) bem como menores valores do tempo 

para atingir a VDH max (TVDH max) (Tabela 6). 

 

Tabela 6 – Variáveis da videocapilaroscopia nos grupos de hipertensos (HR e PH) com 

PA controlada e não controlada 

 

 
Variável 

PA não controlada (n=24) PA controlada (n=26)  
p-valora

 

mediana AIQ mediana AIQ 

Videocapiloroscopia 

 

DCF média (No/mm2)4
 14,9 9,2 – 19,2 12,2 8,4 – 16,4 0,12 

DAFc (µm) 10,0 7,3 – 11,7 12,0 9,5 – 13,1 0,096 

DAPc (µm) 15,5 13,5 – 18,5 15,7 13,8 – 17,9 0,84 

DEFc (µm) 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  interquartílica: Q1-Q3; DCF – densidade capilar funcional;  DAFc – diâmetro capilar aferente; DAPc 

– diâmetro capilar apical; DEFc – diâmetro capilar eferente; VDH – velocidade de deslocamento das hemácias; VDH 

max – velocidade máxima de deslocamento das hemácias; TVDH max – tempo de reperfusão após isquemia de 1 minuto; PA 

– pressão arterial.  

 

Em relação aos biomarcadores séricos quanto ao controle da PA, as análises realizadas nos 

grupos de forma isolada ou em conjunto não mostraram significância estatística em 

nenhuma das variáveis medidas. 

 

Discussão 

Marcadores de inflamação e alterações na microcirculação têm sido reconhecidos em 

diversos cenários clínicos e, em diversas condições, considerados fatores de risco para as 

doenças cardiovasculares, notadamente a doença aterosclerótica13-15. Na HA estão 

implicados com a sua fisiopatologia desde estágios evolutivos iniciais, mas de forma mais 

evidente nas suas formas mais graves e avançadas15,16. 

 

O entendimento das funções do endotélio vascular tem demonstrado que além de modular a 

inflamação, ele atua ainda na manutenção do tônus vascular, na regulação da agregação 
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plaquetária e da coagulação, na modulação da fibrinólise e na regulação da adesão e ativação 

de leucócitos e de quimiocinas, entre outras ações13,17. 

 

Quando há injúria endotelial pela HA,  todas  as  propriedades  vasculoprotetoras são 

perdidas ou alteradas, e o endotélio é considerado disfuncional, propiciando a formação de 

ambiente vascular pró-constritivo, pró-trombótico e antifibrinolítico, com predisposição 

para ativação da agregação plaquetária, migração e proliferação das células da musculatura 

lisa vascular, oxidação da LDL, adesão de monócitos e plaquetas e síntese de citocinas 

inflamatórias17. Esse fenômeno se denomina ativação endotelial e se caracteriza por uma 

alteração do relaxamento vascular dependente do endotélío, ou seja, quando os efeitos das 

substâncias vasoconstritoras, como a angiotensina lI, a endotelina-l (ET-1), o tromboxano 

A2 e as espécies reativas de oxigênio (EROs) se sobrepõem aos efeitos das substâncias 

vasodilatadoras, como o óxido nítrico (ON), o fator hiperpolarizante derivado do endotélio 

(EDHF), as cininas e as prostaciclinas (PGI2)13,18,19. Do ponto de vista clínico, esta condição 

é denominada disfunção endotelial. 

 

Muitos marcadores de inflamação, tais como a PCR, endotelina, citoquinas e moléculas de 

adesão, encontram-se elevados em pacientes hipertensos e parecem se associar com lesões 

em órgãos-alvo e com o risco maior de eventos cardiovasculares futuros. Em normotensos 

esses marcadores têm sido associados com o risco de desenvolvimento futuro de 

hipertensão15,16,20-22. 

 

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

extensivamente estudado e o mais amplamente utilizado na prática clínica. O nível de 

inflamação, avaliado pela concentração plasmática de PCR, prediz o risco em longo prazo 

de um primeiro episódio de infarto de miocárdio, acidente vascular encefálico isquêmico 

ou doença arterial periférica23-25. 

 

Tem sido descrito na literatura que a PCR pode contribuir diretamente, através da redução 

da síntese do ON em células endoteliais, para o aumento da resistência vascular e, como 

consequência, para o aumento da pressão arterial26-28. No hipertenso mais grave a expressão 

desses marcadores séricos se torna mais evidente e parece contribuir para a fisiopatologia 

da hipertensão resistente29. 
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Nesse sentido, e em concordância com esses achados, análise realizada no presente estudo 

mostrou maiores valores de PCR,  com  significância  estatística  (p<0,05)  nos pacientes 

hipertensos (HR e PH) em comparação com os normotensos (GC). Vale destacar que 

fatores que reconhecidamente influenciam a inflamação como maior idade, maiores médias 

das variáveis antropométricas (IMC, circunferência abdominal, relação cintura/quadril) e 

de bioimpedância (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 indivíduos e, consequentemente, contribuindo para as alterações 

observadas na PCR. 

 

Entretanto, sabendo-se que a inflamação se encontra presente nos hipertensos em geral, 

porém em maior grau nos hipertensos com formas mais graves da doença, havia a 

expectativa de serem encontrados maiores valores de PCR no grupo HR em comparação ao 

grupo PH com significância estatística, o que não foi observado. Uma possível explicação 

pode ser o tratamento mais agressivo e com maior dose e maior número de classes de 

fármacos anti-hipertensivos no grupo HR, que poderia atenuar ou reduzir a expressão dos 

marcadores inflamatórios; há 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 

interferência na inflamação. 

 

Para os outros marcadores inflamatórios analisados, como a adiponectina, I-CAM, V-CAM 

e endotelina não houve diferenças significativas entre os grupos, possivelmente também 

relacionadas ao uso de fármacos nos pacientes hipertensos. 

 

Assim, em concordância com os achados de Ridker et al.5,25,27,30, também no presente estudo a 

PCR se mostrou um excelente marcador de inflamação 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 

fármacos anti-hipertensivos, entre vários, podem interferir na expressão dos marcadores 

inflamatórios30,31. Assim, para testar o possível efeito de um dos mais conhecidos 

medicamentos com efeito pleiotrópico anti-inflamatório, foi realizada análise apenas entre os 

indivíduos que não usavam estatinas, nos grupos HR e PH. Esta mostrou maiores valores de 

endotelina no grupo que não usava estatina em comparação àqueles que a usavam. 
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As razões para estes achados não são claras, mas reforçam que os marcadores de 

inflamação estão presentes no contexto da HA e possivelmente sejam influenciados pelo 

uso de fármacos29-31. 

 

Alterações da microcirculação também têm sido documentadas na HA, por mecanismos 

ainda não completamente elucidados. Essas alterações podem resultar em aumento da 

sensibilidade arteriolar a substâncias vasoconstritoras, redução da dilatação endotélio-

dependente e aumento do estresse oxidativo no endotélio vascular e contribuir, ainda que 

parcialmente, para o aumento da resistência vascular sistêmica, condição intimamente 

ligada ao aumento da PA
32-34

. Nessa situação, as arteríolas contribuem para o controle da 

resistência periférica, modulando indiretamente o estreitamento do diâmetro do capilar e 

diminuição do número de capilares. Por sua vez, a velocidade dos glóbulos vermelhos pode 

sofrer variação por influência das alterações da resistência vascular periférica35. 

 

A disfunção da microcirculação parece ser simultaneamente causa e consequência da 

elevação da pressão arteriolar
32

. A rarefação capilar e o remodelamento arterial de 

pequenos vasos são característicos da HA e têm sido evidenciados no início do 

aparecimento da hipertensão arterial primária em seres humanos ou modelos animais 
32,36

. 

 

Assim, análise realizada entre os grupos mostrou menores valores na velocidade de 

deslocamento das hemácias (VDH) e na velocidades máxima de deslocamento das 

hemácias (VDH max) e maior tempo para alcançar a VDH max (TVDH max) apenas no 

grupo com hipertensão resistente (HR), com elevado grau de significância estatística, 

quando comparado aos grupos PH e GC. Por sua vez, o grupo com hipertensão arterial leve a 

moderada (PH) não mostrou diferença em relação ao grupo de normotensos (GC). Estes 

achados sugerem que o dano funcional na microcirculação pode surgir em fase tardia da 

doença, ou seja, na hipertensão resistente, quando o sistema de pequenas artérias e 

arteríolas, com sua capacidade miogênica, perde o controle de autorregulação e proteção da 

rede capilar36,37. 
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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, acúmulo de variáveis que conferem maior risco cardiovascular, além 

de níveis tensionais mais elevados, não houve diferença entre os grupos PH e GC, para as 

variáveis da VCLP. E quando analisadas as variáveis  de VCLP, com correção para a idade 

e IMC, estas não mostraram mudanças para os resultados significativos encontrados. 

 

Por outro lado, analisando o perfil inflamatório através da PCR, esta já se mostra alterada 

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

na avaliação dos pacientes de menor grau de hipertensão. 

 

O benefício da terapia anti-hipertensiva é maior em pacientes com hipertensão mais grave, 

em comparação com a hipertensão menos grave. Da mesma forma, o benefício absoluto é 

maior entre aqueles que apresentam melhor controle da PA, em comparação àqueles sem 

controle da PA. Como exemplo, pode-se citar a meta-análise38 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 redução absoluta do risco com o controle pressórico e 

tratamento da HA38. 

 

Nesse sentido, o adequado controle pressórico poderia contribuir para reduzir o dano na 

microcirculação e influenciar favoravelmente as variáveis da VCLP. Assim, no presente 

estudo, os indivíduos hipertensos (HR e PH) foram analisados quanto à condição de PA 

controlada e PA não controlada. Os indivíduos com PA não controlada (≥140/90 mmHg) 

apresentaram menores valores de velocidades (VDH e VDH max) e maior tempo para 

alcançar 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 concordância e parecem ser característicos da doença 

hipertensiva9,39 

 

Alterações da microcirculação e da inflamação são componentes importantes da disfunção 

microvascular e contribuem de forma significativa para a fisiopatologia     da hipertensão 

arterial e potencialmente guiam a condução do tratamento anti- hipertensivo32. A literatura 

ainda carece de evidências robustas em relação a esses aspectos. Assim, os resultados 

encontrados no presente estudo apontam para a necessidade de estudos adicionais de 

microcirculação, envolvendo indivíduos em diferentes níveis pressóricos, e a partir daí a  
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observação do momento de início das alterações da microcirculação. Como perspectiva futura, 

novos estudos poderão avaliar se variáveis inflamatórias e de microcirculação são alvos 

terapêuticos potenciais no tratamento da HA.40 

 

Entre as limitações do presente estudo, identificam-se: o número pequeno da amostra nas 

subanálises realizadas (pacientes sem uso de estatina), a necessidade do uso e da 

manutenção 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 indivíduos do grupo-controle, devido à grande dificuldade de 

encontrar pacientes normotensos e sem comorbidades na faixa etária próxima dos grupos 

dos hipertensos. Vale ressaltar que apesar da diferença encontrada na idade, esta não 

interferiu nos resultados da avaliação funcional da microcirculação após análise 

multivariada. 

 

Conclusões 

Pacientes com formas mais graves de HA e ausência de controle dos níveis tensionais 

apresentaram maior dano funcional na microcirculação, quando analisada pela 

videocapilaroscopia, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatórios, 

principalmente a PCR. 
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4 ARTIGO 2 - PLETISMOGRAFIA POR OCLUSÃO VENOSA E 

BIOMARCADORES COMO MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO 

ENDOTELIAL EM PACIENTES COM HIPERTENSÃO ARTERIAL 

 

 

Pletismografia por oclusão venosa e biomarcadores como métodos de 

avaliação da função endotelial em pacientes com hipertensão arterial 

 

Camillo L.C. Junqueira, Maria Eliane C. Magalhães, Andréa Araujo Brandão, Esmeralci 

Ferreira, Adriana S.M. Junqueira, José Firmino N. Neto, Daniel Bottino, Eliete Bouskela 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro – Hospital Universitário Pedro Ernesto 

– Serviço de Cardiologia – Rio de Janeiro, RJ – Brasil 

 

Resumo 

Fundamentos: A pletismografia por oclusão venosa (POV) permite avaliar o fluxo 

sanguíneo do antebraço ou da perna, medindo as diferenças de volume dos membros e 

avaliando a reatividade de artérias de resistência muscular. 

Objetivo: Avaliar as alterações do fluxo sanguíneo pela POV em pacientes com 

hipertensão resistente (HR), com hipertensão leve a moderada (PH) e normotensos (GC). 

Métodos: Estudo transversal realizado com 75 pacientes: 25 com hipertensão resistente 

(HR), 25 com hipertensão leve a moderada (PH) e 25 normotensos (GC). Todos foram 

submetidos à anamnese, dosagem de marcadores séricos e realização de POV. 

Analisaram-se também os hipertensos sem uso de estatina e com controle ou não da 

pressão arterial. Para a análise estatística 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±4,98 kg/m2. Na POV, o grupo HR mostrou menor percentual de 

fluxo máximo e maior resistência mínima pós-isquemia que o GC (p<0,05), mas não 

houve significância para essas mesmas variáveis entre o grupo PH e o GC. Na 

resistência média pós-isquemia, os grupos HR e PH apresentaram médias maiores do que 

o GC (p=0,0003). Não houve diferença significativa para as variáveis da fase pós- 

nitroglicerina (endotélio independente), entre os grupos. Entre os hipertensos, houve 

também alterações dos valores da POV com a pressão arterial (PA) não 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 

relação ao GC (p=0,04). 
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Conclusão: Pacientes com formas mais graves de HA e ausência de controle dos níveis 

tensionais apresentaram maior comprometimento da reatividade vascular, quando 

analisada pela POV, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatórios. 

. 

Palavras-chave: Microcirculação; Biomarcadores; Hipertensão arterial. 

 

Introdução 

A hipertensão arterial (HA), pela sua prevalência, destaca-se como uma das principais 

causas do desenvolvimento das doenças cardiovasculares (DCV) e de lesões em órgãos-

alvo como rins (esclerose renal), cérebro (acidente vascular encefálico), vasos (doenças 

vasculares periféricas) e coração (doença arterial coronariana)1. 

 

No Brasil, a HA se constitui em um dos mais graves problemas de saúde pública, com 

prevalência superior a 30% na população, correspondendo aproximadamente   a 61,4 

milhões de pessoas, das quais apenas 20% têm a pressão arterial (PA) controlada1.  Nos 

Estados Unidos da América (EUA), dados da pesquisa nacional   de saúde e nutrição 

(National Health and Nutrition Examination Survey - NHANES)2, realizada entre 2005 e 

2008, apontam que aproximadamente 29,0-31,0% dos adultos apresentam hipertensão, ou 

seja, aproximadamente 76,4 milhões de norte-americanos com idade superior a 20 anos 

têm HA3. Dados do NHANES de 1999 a 2006 sugerem que cerca de 8,0% dos adultos 

norte-americanos não tenham HA diagnosticada4. 

 

O aumento crônico da pressão arterial está associado com o desenvolvimento precoce da 

aterosclerose. Esse fato tem levado os investigadores a tentar identificar precocemente 

alterações na microcirculação de pacientes com HA. Um dos primeiros estudos que 

examinaram os efeitos da HA no antebraço foi a pletismografia por oclusão venosa 

(POV) da microcirculação, mostrando que a vasorreatividade dependente do endotélio 

apresentava alterações em comparação com indivíduos- controle saudáveis5,6. 
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Dentre os métodos citados na avaliação da reatividade vascular, a técnica da POV tem 

sido bastante utilizada pelo fato de a resposta à hiperemia reativa ser modulada pela 

síntese de fatores vasoativos derivados do endotélio e de adenosina, pela ativação de 

fatores mecânicos e reflexos neurogênicos e pela modificação dos canais iônicos da 

musculatura lisa7. Portanto essa técnica é útil para identificar alterações 

microcirculatórias na presença de doenças crônicas vasculares, como a HA8. 

 

Marcadores de inflamação têm sido reconhecidos como fatores de risco emergentes e 

podem ser potencialmente utilizados na estratificação clínica das doenças 

cardiovasculares, estabelecendo valores prognósticos e diagnósticos para a detecção 

inicial da doença aterosclerótica9. 

 

Em resposta às elevações da pressão arterial, a inflamação e a resposta imunológica 

também sofrem alterações. Evidências crescentes demonstram que há associação entre 

HA e elevação da proteína C-reativa (PCR), um dos mais fortes e reprodutíveis 

marcadores de inflamação vascular. Níveis elevados de PCR são reconhecidos como 

marcadores preditivos para o desenvolvimento de HA futura em indivíduos aparentemente 

normotensos, e o seu reconhecimento na participação da fisiopatologia da doença, 

principalmente nas suas formas mais graves como a hipertensão arterial resistente ou a 

hipertensão maligna, tornou a inflamação um atraente alvo terapêutico potencial10. 

 

Até então não há recomendação rotineira para a utilização  desses  marcadores e de 

métodos de estudo da função endotelial na estratificação de normotensos ou   na 

assistência preventiva primária à hipertensão, possivelmente devido ao escasso 

conhecimento sobre a eficácia dos testes, embora represente uma área promissora para 

futuras investigações. Diante dos fatos e do envelhecimento populacional mundial e de 

suas consequências sociais, econômicas e na área da saúde, faz-se necessário o estudo 

das alterações microcirculatórias em faixas etárias mais tardias, próximas à terceira 

idade, assim como na vigência de doenças com elevada prevalência na população, como 

a HA. 

 

 

 

 

 

 



52 

 

Este estudo tem por objetivo analisar o comportamento de marcadores inflamatórios 

séricos e estudar a microcirculação através da pletismografia por oclusão venosa (POV) em 

pacientes com hipertensão resistente (HR), com hipertensão leve a moderada (PH) e 

normotensos (GC). 

 

Métodos 

Estudo transversal realizado com amostra de conveniência, constituída por pacientes 

oriundos dos ambulatórios de hipertensão arterial atendidos na Policlínica Piquet Carneiro da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, de março de 2014 a agosto de 2015. 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição sob o   nº 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 Resolução CNS 

466/12. 

 

A população estudada compreendeu 75 pacientes, de ambos os sexos, >18 anos, 

estratificados em três grupos: pacientes com hipertensão resistente (grupo HR, n=25), 

com hipertensão arterial leve a moderada (grupo PH, n=25) e indivíduos normotensos 

(grupo GC, n=25). 

 

Foram incluídos  no  estudo:  pacientes  hipertensos  resistentes  (hipertensos não 

controlados, com valores ≥140/90 mmHg, em uso de três ou mais fármacos anti-

hipertensivos de diferentes classes, dentre eles um diurético, ou hipertensos controlados 

com quatro ou mais fármacos); hipertensos leves a moderados (com   até dois fármacos 

anti-hipertensivos de classes diferentes e com níveis tensionais controlados nos últimos 

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

 

Adotados os seguintes critérios de exclusão: portadores de diabetes mellitus tipo  1 ou 2, 

insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio ou acidente vascular encefálico com menos 

de três meses do evento, doença renal crônica, usuários de anti- inflamatórios hormonais 

ou não hormonais, trauma recente (menor que três meses), doenças autoimunes, 

processos infecciosos em atividade, presença de neoplasia, uso de aspirina (dose anti- 

inflamatória), obesidade grau III (IMC>40 kg/m2), e a não concordância na realização 

dos exames e com a assinatura do TCLE. 
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Foi realizado exame clínico completo, constando de aferição da pressão arterial em 

repouso, medidas do peso corporal e altura para cálculo do índice de massa corporal 

(IMC), medidas da cintura abdominal e quadril, bioimpedância corporal para medida de 

percentual de massa gorda e magra, coleta de sangue venoso para análises laboratoriais e 

realização de POV. 

 

A medida da pressão arterial foi aferida com o indivíduo na posição sentada, em ambos 

os braços, em pelo menos dois momentos da consulta, sendo considerado o valor da PA 

o maior valor obtido na aferição. Para a definição de hipertensão arterial foram utilizadas 

as pressões arteriais casuais em pelo menos três consultas distintas com intervalos de 

aproximadamente dois meses. Todos os pacientes acompanhados também realizaram a 

monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) e foram investigados para 

exclusão de causas secundárias de hipertensão arterial. Foram considerados hipertensos 

aqueles pacientes com níveis ≥140/90mmHg. 

 

As variáveis da POV e os resultados dos biomarcadores séricos foram analisados e 

comparados entre os grupos e, subsequentemente, realizadas mais duas subanálises: 

1) pacientes sem uso de estatina dos três grupos e 2) pacientes hipertensos (HR e PH) 

com PA controlada e não controlada. 

 

Em relação aos biomarcadores, foram realizadas as seguintes dosagens: proteína C-

reativa (PCR) pelo método de Turbidimetria/BioSystems/Látex – 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 laboratório de análises clínicas, em dia único, sendo a coleta 

sanguínea venosa realizada e processada no período da manhã, após jejum de 8 horas. 
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Pletismografia por Oclusão Venosa (POV) 

A POV é uma técnica capaz de medir diferenças de volume de membros superiores ou 

inferiores, através de um elástico normalmente contendo mercúrio colocado na região a 

ser analisada, que funciona com um sensor do aumento do volume do antebraço ou da 

perna. Nessa técnica, o fluxo sanguíneo do antebraço (FSA) ou da perna pode ser aferido, 

e seus achados se baseiam principalmente em alterações na reatividade de artérias de 

resistência no músculo. Essa técnica foi capaz de predizer novos eventos coronarianos 

em portadores de DAC, mostrando boa correlação entre achados da circulação de 

membros periféricos com a doença arterial coronariana11. 

 

Utilizado o pletismógrafo Hokanson® AI6 (ADInstruments, Castle Hill, NSW, Australia), 

com software para processamento e análise das curvas de volume de antebraço e cálculo 

de fluxo sanguíneo, além da resistência. 

 

Este exame consiste no posicionamento de um manguito  pressórico  acima  da  fossa 

antecubital do braço esquerdo do paciente, com insuflação acima da pressão venosa, mas 

em nível inferior à pressão arterial diastólica no valor de 40 mmHg12. O braço fica 

posicionado sobre um suporte que garanta o posicionamento adequado  do membro 

superior (ao nível do coração). O impedimento do retorno venoso com manutenção do 

fluxo sanguíneo arterial leva ao aumento do volume do antebraço não perceptível a olho 

nu, mas que é captado por um sensor de mercúrio e silicone em forma de fita que 

envolve o antebraço no seu maior diâmetro. A mudança de volume do antebraço 

observada é registrada como alteração de resistência elétrica. Os aumentos de volumes 

do antebraço durante impedimento do retorno venoso são traduzidos matematicamente 

para fluxo de sangue em mL/min/100mL de tecido. Para manutenção de correlação linear 

do fluxo sanguíneo em antebraço e seu aumento de volume, a circulação da mão foi 

excluída ao se posicionar um manguito para o punho e insuflá-lo acima do nível da 

pressão arterial sistólica (em geral 200mmHg). 

 

Para a avaliação da POV, os pacientes foram acomodados em sala climatizada do 

Laboratório de Pesquisas Clínicas e Experimentais em Biologia Vascular (BIOVASC) 

da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), com temperatura controlada a 

24,0±1,0ºC por 20 minutos antes do início do procedimento. 
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A POV foi realizada em quatro fases sequenciais, com intervalos mínimos de 3 minutos. Cada 

fase durou 2 minutos, com 10 segundos para insuflação e 8 segundos para a desinsuflação 

do manguito de pressão do braço dos pacientes. Foram realizadas de seis a sete curvas em 

cada fase, e consideradas as médias das quatro primeiras curvas de variação de volume. 

Imediatamente antes de cada fase era medida a pressão arterial dos pacientes. As quatro 

fases são: 

• Fase 1 - Fluxo basal 1 (bas1): sem nenhum estímulo externo, medição do 

fluxo sanguíneo. 

• Fase 2 - Hiperemia reativa (hyper): realizados 5 minutos de isquemia com 

manguito de braço configurado para 200 mmHg. Após esses 5 minutos, 

desinsuflação do manguito do antebraço e realizadas as medidas de volume do 

antebraço (fluxo) no período de hiperemia reativa. 

• Fase 3 - Fluxo basal 2 (bas2): após a hiperemia reativa, repouso de 15 minutos 

para wash out das substâncias vasoativas liberadas durante a isquemia prévia 

produzida. Esse fluxo foi medido sem nenhuma influência externa. 

• Fase 4 - Avaliação pós-nitroglicerina (nitro): aplicação de 400µcg nitroglicerina 

sublingual com medição de fluxos de sangue após 5 minutos13. 

Nas fases de hiperemia e nitroglicerina foram consideradas as médias das quatro 

primeiras curvas e o fluxo máximo. Foram calculados os incrementos de hyper e nitro 

com relação aos fluxos basais 1 e 2. 

 

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

vascular, com a média de quatro medidas realizadas e resistência mínima. 

Tratamento estatístico 

A comparação dos dados clínicos numéricos, laboratoriais e POV entre os três grupos 

(HR, PH e GC) foi realizada, utilizando-se os testes ANOVA one-way ou Kruskal-Wallis14 

(ANOVA não paramétrica), juntamente com os testes de comparações múltiplas de 

Tukey ou de Dunn15 (não paramétrico), e pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher 

para dados clínicos categóricos. As variáveis da POV foram ajustadas para as variáveis 

de confusão idade e IMC, pela análise de covariância (ANCOVA). 
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Foram aplicados métodos não paramétricos, pois a maioria das variáveis em estudo não 

apresentou distribuição normal (Gaussiana), devido à rejeição da hipótese de normalidade 

pelo teste de Shapiro-Wilks no interior dos grupos de hipertensos. Devido a essa falta de 

normalidade na distribuição, os dados foram expressos em mediana e amplitude 

interquartílica (AIQ) nas tabelas de análises. O critério de determinação de significância 

adotado foi o nível de 5%. A análise estatística foi processada pelo software estatístico SAS® 

System, versão 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 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. A média do IMC foi 27,5±4,98 kg/m2. As pressões arteriais médias 

dos grupos foram: HR - 147±26 mmHg x 85±15 mmHg, PH - 131±16 mmHg x 75±12 mmHg e 

GC - 110±13 mmHg x 67±9 mmHg. 

 

Comparados os três grupos, foram observados maiores valores de idade, IMC, 

circunferência abdominal, relação cintura/quadril e massa gorda nos indivíduos hipertensos 

em relação ao GC (Tabela 1). Não foram encontradas diferenças significativas nessas variáveis 

quando analisadas entre os grupos de hipertensos (HR e PH). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



57 

 

 

Tabela 1 – Características antropométricas e clínicas da população estudada, por grupos  

 

 

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

p-valora
 

 

dif. sigb
 

mediana AIQ mediana AIQ median

a 

AI

Q 
Idade (anos) 58 50,5 – 63 56 47 – 64 33 27,5 – 52,5 0,0003 (HR e pH) ≠ 

GC 

Peso (kg) 75,4 68,7 – 88,8 74,2 63,8 – 85,4 71 61,4 – 78,2 0,11  

IMC (kg/m2) 30,7 26,1 – 34,1 27,3 25,3 – 33,8 24,5 23,1 – 26,9 0,0004 (HR e pH) ≠ 

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 (HR e pH) ≠ 

GC 

CA/Quadril 0,92 0,89 – 0,97 0,92 0,9 – 0,94 0,87 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 74 – 97 76 70 – 78 66 60 – 71 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 55 – 64 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 – 41,5 25,3 20 – 29,1 0,0001 (HR e pH) ≠ 

GC 

Legenda: AIQ – amplitude interquartílica: Q1-Q3; IMC – índice de massa corpórea; CA – circunferência abdominal; 

PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; PAM – pressão arterial média; FC – 

frequência cardíaca; HR – grupo com hipertensão resistente; PH – grupo com hipertensão arterial leve a 

moderada; GC – grupo de normotensos. a ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; b Teste de Tukey 

ou de Dunn, ao nível de 5%. 

Em relação às medicações 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 três fármacos de classes diferentes, 

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

relação ao tabagismo, a grande maioria era de não fumantes (HR: 88,0%, PH: 80,0% e GC: 

100%). 
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Quanto aos marcadores inflamatórios e moléculas de adesão, foi encontrada diferença 

apenas na PCR nos grupos de hipertensos (HR e PH), com maiores valores séricos, 

quando comparados aos normotensos (GC). Entretanto, não houve diferença na  PCR 

entre os dois grupos de hipertensos (HR e PH). Em relação às outras variáveis 

inflamatórias e moléculas de adesão não foram observadas diferenças entre os grupos 

(Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Marcadores inflamatórios e moléculas de adesão nos grupos estudados 
 

 
Variáveis 

HR (n=25) PH (n=25) GC (n=25)  
p-valora

 

 
dif. sigb

 

mediana AIQ mediana AIQ mediana AIQ 

Adiponectina 

(ng/dL) 

13284 6739 – 22033 16652 9775 – 29315 14088 8687 – 29235 0,41 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(HR e pH) 

≠ GC 

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 

(pg/dL) 

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

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

Legenda: AIQ – amplitude interquartílica: Q1-Q3; VCAM – vascular cell adhesion molecule; ICAM – intercellular 

adhesion molecule; PCR – proteína C-reativa; HR – grupo com hipertensão resistente; PH – grupo com 

hipertensão arterial leve a moderada; GC – grupo de normotensos. 
a ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; b Teste de Tukey ou de Dunn, ao nível de 5%. 

 

Na POV, foram encontrados menores valores de fluxo máximo e médio (média de quatro 

aferições realizadas) e maiores valores de resistência mínima pós-isquemia de 5 minutos, 

com diferença significativa entre o grupo de HR vs. PH e GC. Na resistência média pós-

isquemia (média de quatro aferições), os grupos HR e PH foram diferentes do GC. Na 

fase do uso da nitroglicerina não foram encontrados resultados expressivos nas variáveis 

da POV. As significâncias estatísticas nas variáveis da POV persistiram após correção 

para variáveis de confusão como a idade e IMC (Tabela 3) 
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Tabela 3 – Valores de fluxo e de resistência pela POV, nos grupos estudados 

 

Variáveis 

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

p-valora
 

 

dif. sigb
 

mediana AIQ mediana AIQ mediana AIQ 

Pletismografia para Pós-isquemia 

Fluxo médio-basal 11
 1,60 1,14 – 2,35 1,78 1,09 – 2,21 1,44 1,08 – 2,25 0,67  

Resist. média-basal 11
 54,7 43,4 – 85,0 54,2 37,6 – 86,4 40,1 30,5 – 60,7 0,057  

Fluxo médio-pós 1
 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 máximo- pós 2
 6,37 5,01 – 9,51 13,09 8,00 – 16,43 11,51 9,52 – 18,86 0,0002 HR ≠ (PH 

e GC) 

Resist. média-pós 1
 28,2 19,0 – 40,2 23,9 16,4 – 37,6 13,5 8,6 – 24,1 0,0003 (HR e pH) 

≠ GC 

Resist. mínima-pós 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 21
 1,33 1,08 – 1,73 1,21 0,66 - 1,90 1,22 0,95 – 1,67 0,61  

Resist. média-basal 21
 66,9 53,6 – 102,1 74,5 50,7 - 133,3 62,0 40,5 – 81,6 0,16 

Fluxo média-Nitro 1
 1,34 1,05 – 1,96 1,43 0,95 - 2,07 1,43 1,01 – 1,80 0,94 

Fluxo máximo-Nitro 2
 1,65 1,39 – 2,56 1,91 1,27 - 3,01 1,84 1,35 – 2,73 0,91 

Resist. média-Nitro 1
 78,9 51,4 – 96,8 67,3 43,4 - 132,2 54,7 39,2 – 81,7 0,16 

Resist. mínima-Nitro 2
 49,7 36,6 – 70,5 53,0 29,2 - 61,5 36,7 26,1 – 47,4 0,054 

Legenda: AIQ – amplitude interquartílica: Q1-Q3; HR – grupo com hipertensão resistente; PH – grupo com 

hipertensão arterial leve a moderada; GC – grupo de normotensos; Resist – resistência; POV – 

pletismografia por oclusão venosa. 
a ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis; b Teste de Tukey ou de Dunn, ao nível de 5%. 

1-média das quatro medidas observadas, 2-valor máximo (ou mínimo) das quatro medidas observadas. 

Os valores da POV variaram intragrupos em números 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 resistência no 

grupo HR em relação aos grupos PH e GC, com significância estatística. 
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No delta absoluto das resistências mínima e média não foram observadas diferenças nos três 

grupos. Entretanto, no delta relativo da resistência média observou-se que os grupos HR e PH 

apresentaram resultados com diferenças significativas em relação ao GC, mas na resistência 

mínima 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 

 

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

p-valora
 

 

dif. sigb
 

mediana AIQ mediana AIQ mediana AIQ 

Delta absoluto Pós-isquemia1
 

Fluxo médio 2,88 1,51 – 3,89 4,34 2,08 – 6,02 5,16 3,70 – 8,41 0,0005 HR ≠(PH e 

GC) 

Fluxo máximo 5,17 3,03 – 8,32 10,29 6,49 – 14,0 10,14 8,53 – 16,6 0,0001 HR ≠(PH e 

GC) 
 

Resistência média 
 

-28,9 
 

-52,5 – -16,5 
 

-30,2 
 

-51,7 – -17,7 
 

-29,8 
 

-42,8 – -19,8 
 

0,95 
 

Resistência mínima -37,1 -70,6 – -26,3 -46,9 -77,8 – -30,5 -36,2 -54,6 – -25,5 0,44  

Delta relativo (em %) Pós-isquemia1
 

Fluxo médio 181 87 – 310 261 147 – 404 346 267 – 484 0,001 HR ≠(PH e 

GC) 

Fluxo máximo 378 163 – 537 697 334 – 922 726 507 – 1042 0,002 HR ≠(PH e 

GC) 

Resistência média -58,2 -65,0 – -32,1 -55,0 -70,0 – -40,5 -70,9 -75,3 – -62,5 0,003 (HR e PH) 

≠GC 

Resistência mínima -79,3 -84,0 – -56,3 -87,8 -90,5 – -78,2 -88,3 -91,0 – -81,8 0,004 HR ≠(PH e 

GC) 

Legenda: AIQ – amplitude interquartílica: Q1-Q3; HR – grupo com hipertensão resistente; PH – grupo com 

hipertensão arterial leve a moderada; GC – grupo de normotensos. 
a ANOVA de Kruskal-Wallis; b  Teste de Dunn, ao nível de 5%; 1- delta relativo ao basal 1. 

 

Realizada subanálise entre os indivíduos que não estavam em uso de estatinas   (GC: 25 

indivíduos; PH: 11  indivíduos e HR: 8 indivíduos), evidenciando aumento   da 

endotelina, que alcançou maiores valores séricos com diferença significativa nos grupos 

de hipertensos (HR e PH) quando comparados ao GC (PH≠GC – p=0,0001) e (HR≠GC – 

p=0,003). 

 

De forma inversa, a PCR se mostrou diferente entre os três grupos, tendo o grupo HR 

apresentado diferença estatisticamente significativa em relação ao GC (p=0,04), o que 

não ocorreu com o grupo PH em relação aos outros dois grupos (HR e GC). 
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Na análise das variáveis da POV dos pacientes sem uso de estatina, o delta relativo do fluxo 

máximo (percentual de variação do fluxo) apresentou diferença do grupo HR em relação 

ao grupo GC (p=0,01). Na variável resistência pós-hiperemia (valor máximo) foi 

observada apenas diferença entre os grupos PH e GC (p=0,03) (Tabela 5). 

 

Análise intragrupo em relação ao uso ou não uso de estatina nos grupos HR e PH mostrou que 

a endotelina alcançou maiores valores, com diferença  significativa entre os indivíduos 

hipertensos que não usavam estatina (Tabela 6). Para as demais variáveis estudadas, incluindo 

a POV, não foram observadas diferenças.  

 

Tabela 5 – Valores da PCR, endotelina e variáveis da POV nos indivíduos sem uso de 

     estatina, por grupos estudados 

 

PCR Mediana AIQ GC 

p-valor 

PH 

p-valor 

HR 

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-pós 

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 com hipertensão resistente; PH – grupo com hipertensão arterial leve a moderada; GC – 

grupo de normotensos; AIQ – amplitude interquartílica: Q1-Q3; PCR – proteína C-reativa; Delta 

%-Fluxo max – percentual de variação do fluxo máximo após a hiperemia; Resist. média- pós – 

resistência média pós-isquemia de 5 minutos; POV – pletismografia por oclusão venosa. 
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Tabela 6 – Valores da endotelina nos grupos de hipertensos (HR e PH), com e sem uso de 

estatina 

 

 Endotelina 

(sem estatina) 

(pg/dL) 

AIQ 

(sem estatina) 

Endotelina 

(com estatina) 

(pg/dL) 

AIQ 

(com estatina) 

Sem Estatina 

(n) 

Com Estatina 

(n) 

p 

 

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 hipertensão resistente; PH – grupo com hipertensão arterial leve a moderada; AIQ – amplitude 

interquartílica: Q1-Q3. 

 

Os grupos de hipertensos (HR e PH) também foram analisados em relação à condição de PA 

controlada ou não controlada. Observou-se que no grupo HR apenas 8 pacientes tinham a PA 

controlada (<140/90 mmHg) e 17 pacientes a PA não controlada (≥140/90 mmHg); no 

grupo PH, 18 tinham a PA controlada e 7 pacientes a PA não controlada.  Quando 

observados os dois grupos em conjunto (HR + PH), 24 pacientes tinham a PA não 

controlada e 26 pacientes a PA controlada. 

 

Na análise dos grupos de hipertensos de forma isolada, em relação ao controle ou não da 

PA, as variáveis da POV apresentaram menores valores na resistência mínima com 

maiores valores de fluxo máximo pós-isquemia, com significância estatística naqueles 

com PA controlada do grupo PH. No grupo HR, apenas a resistência mínima 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 máximo e 

menores valores de resistência mínima pós-isquemia nos indivíduos com a PA 

controlada. Na fase endotélio independente, com o uso do vasodilatador sublingual 

(nitroglicerina), não foi detectada qualquer variável com significância estatística. 

 

Em relação aos biomarcadores séricos quanto ao controle da PA, as análises realizadas nos 

grupos de forma isolada ou em conjunto não mostraram significância estatística em 

nenhuma das variáveis medidas (Tabela 7). 
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Tabela 7 – Variáveis da POV nos grupos de hipertensos (HR e PH) com PA controlada e não 

controlada 

 PA não controlada PA controlada  
p valora

 

mediana AIQ mediana AIQ 

HR (n=25) 

Fluxo médio-pós1
 4,14 3,57 – 5,45 4,7 2,86 – 6,5 0,73 

Fluxo máximo-pós2
 6,37 5,16 – 8,47 8,04 4,91 – 12,56 0,54 

Resist. média-pós1
 32,8 23,5 – 44,1 23,6 16,1 – 32,1 0,14 

Resist. mínima-pós2
 16,2 11,3 – 25,2 11,3 6,9 – 15,6 0,036 

PH (n=25) 

Fluxo médio-pós1
 5,08 3,13 – 6,38 7,31 3,65 – 8,37 0,23 

Fluxo máximo- pós2
 7,58 5,39 – 13,09 13,5 8,92 – 17,36 0,046 

Resist. média-pós1
 25,4 22,6 – 48,6 23,7 15,9 – 37,1 0,4 

Resist. mínima-pós2
 13,4 7,7 – 21,9 6,4 4,9 – 9,9 0,011 

HR+PH (n=50) 

Fluxo médio-pós1
 4,18 3,45 – 5,85 6,05 3,56 – 7,67 0,068 

Fluxo máximo- pós2
 6,43 5,32 – 9,2 11,98 8,05 – 15,84 0,003 

Resist. média-pós1
 30,2 23,3 – 45,5 23,7 15,9 – 34,2 0,059 

Resist. mínima-pós2
 16 10 – 24,1 7,1 5,8 – 10,5 0,0001 

Legenda: HR – grupo com hipertensão resistente; PH – grupo com hipertensão arterial leve a moderada; AIQ 

– amplitude interquartílica: Q1-Q3; Resist –  resistência. 

a tese de Mann-Whitney; 1- média das quatro medidas observadas; 2- valor máximo (ou mínimo) das quatro 

medidas observadas 

 

Discussão 
 

A POV vem sendo usada como ferramenta poderosa para o estudo do fluxo sanguíneo em 

seres humanos, há alguns anos. Mais recentemente, esta técnica tem sido explorada para 

estudar o papel do endotélio vascular nas doenças e indivíduos saudáveis12. 

 

Anterior à “era endotelial” da biologia vascular, a pletismografia foi fundamental no estudo 

do papel do sistema nervoso autônomo na regulação do fluxo de sangue de membros 

superiores e inferiores, em humanos. Também tem sido importante no estudo de respostas 

vasodilatadoras a uma variedade de fenômenos, incluindo o exercício físico, isquemia 

(hiperemia reativa), aquecimento corporal e estresse mental16. 
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É uma técnica versátil e tem sido de grande valia na avaliação da fisiologia e farmacologia 

vascular humana17, principalmente em estudos de resposta dos vasos sanguíneos    a 

agentes vasodilatadores e vasoconstrictores, assim como substâncias vasoativas derivadas 

do endotélio tais como óxido nítrico, prostaglandinas e adenosina12. 

 

Vários estudos foram realizados sobre o papel do endotélio vascular na avaliação   de 

indivíduos doentes e normais. Nesses estudos, o impacto de doenças, como hipertensão, 

dislipidemia, doença coronariana, diabetes e também o envelhecimento normal da função 

endotelial foi investigado por grupos especializados nessa área5,18-22. 

 

A POV é um método simples e elegante e tem contribuído para quase todos os estudos 

importantes da área da biologia vascular em seres humanos e em outras novas áreas de 

investigação. Isso inclui questões relacionadas com o significado funcional de muitos dos 

polimorfismos genéticos de vários subtipos de receptores identificados, como por exemplo, 

se um vasoconstritor alfa-adrenérgico está epidemiologicamente associado à hipertensão 

arterial. 

 

Este estudo teve por objetivo estudar a reatividade vascular dos pacientes hipertensos em 

diferentes estágios da doença pela POV, tendo encontrado menores valores de fluxo e maiores 

valores de resistência nos pacientes hipertensos, principalmente no grupo HR. No grupo PH 

apenas a resistência média foi semelhante ao grupo HR e diferente do GC com resultado 

estatisticamente significativo. Estes achados estão em concordância com resultados já 

descritos anteriormente19,23 em que indivíduos com hipertensão mais grave e/ou com seus 

níveis tensionais não controlados apresentavam as variáveis de fluxo e resistência mais 

alteradas em relação aos hipertensos mais leves e/ou normotensos. Isso reforça a POV 

como um método seguro e prático para a avaliação da função vascular, através da 

reatividade dos vasos da musculatura do antebraço, podendo assim ser potencialmente utilizada 

como mais um marcador de risco cardiovascular. 19,23 

 

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

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

massa gorda e, portanto, acúmulo de variáveis que conferem maior risco cardiovascular, além 

de níveis tensionais mais elevados, com relação às variáveis da POV, os grupos PH e GC se 

mostraram semelhantes em praticamente todas as variáveis analisadas, exceto na resistência  
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média dos valores absolutos ou nos deltas (absoluto e relativo). Estes achados sugerem que o 

dano funcionalna microcirculação pode surgir em fase tardia da doença, ou seja, na 

hipertensão resistente, quando o sistema de pequenas artérias e arteríolas perde o controle de 

autorregulação e proteção da rede vascular24-27. 

 

O benefício da terapia anti-hipertensiva é maior em pacientes com hipertensão mais grave, em 

comparação com a hipertensão menos grave. Da mesma forma, o benefício absoluto é maior 

entre aqueles que apresentam melhor controle da PA, em comparação àqueles sem controle da 

PA. Como exemplo, pode-se citar a meta- análise27 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 redução 

absoluta do risco com o controle pressórico e tratamento da HA. 

 

Nesse sentido, o adequado controle pressórico poderia contribuir para reduzir o  dano vascular 

e influenciar favoravelmente as variáveis da POV. Assim, no presente estudo, os indivíduos 

hipertensos (HR e PH) foram analisados quanto à condição PA controlada e PA não controlada. 

Os indivíduos com PA não controlada (≥ 140/90 mmHg) apresentaram menores valores de 

percentual de fluxo e maiores valores de resistência quando comparados àqueles com PA 

controlada (<140/90 mmHg) com o tratamento anti-hipertensivo. Esses achados, apesar de 

poucos na literatura, encontram-se em concordância e parecem ser característicos da doença 

hipertensiva17. 

 

Muitos marcadores de inflamação como a PCR, endotelina, citoquinas e moléculas de 

adesão encontram-se elevados em pacientes hipertensos e parecem se associar com lesões 

em órgãos-alvo e com o risco maior de eventos cardiovasculares futuros. Em normotensos 

esses marcadores têm sido associados com o risco de desenvolvimento futuro de 

hipertensão28-30. 

 

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

extensivamente estudado e o mais amplamente utilizado na prática clínica. O nível de 

inflamação, avaliado pela concentração plasmática de PCR, prediz o risco em longo prazo de 

um primeiro episódio de infarto de miocárdio, acidente vascular encefálico isquêmico ou 

doença arterial periférica. 31 
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Tem sido descrito na literatura, que a PCR pode contribuir diretamente, através da redução 

da síntese do ON em células endoteliais, para o aumento da resistência vascular e, como 

consequência, para o aumento da pressão arterial32. No hipertenso mais grave a expressão 

desses marcadores séricos torna-se mais evidente e parece contribuir para a fisiopatologia 

da hipertensão resistente33. 

 

Nesse sentido, e em concordância com esses achados, análise realizada no presente estudo 

mostrou maiores valores de PCR,  com  significância  estatística  (p<0,05)  nos pacientes 

hipertensos (HR e PH) em comparação com os normotensos (GC). Vale destacar que 

fatores que reconhecidamente influenciam a inflamação como maior idade, maiores médias 

das variáveis antropométricas (IMC, circunferência abdominal, relação cintura/quadril) e 

de bioimpedância (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 indivíduos e, consequentemente, contribuindo para as alterações 

observadas na PCR. 

 

Entretanto, sabendo-se que a inflamação se encontra presente nos hipertensos em geral, 

porém em maior grau nos hipertensos com formas mais graves da doença, havia a 

expectativa de serem encontrados maiores valores de PCR no grupo HR em comparação ao 

grupo PH com significância estatística, o que não foi observado. Uma possível explicação 

pode ser o tratamento mais agressivo e com maior dose e maior número de classes de 

fármacos anti-hipertensivos no grupo HR, que poderia atenuar ou reduzir a expressão dos 

marcadores inflamatórios; há 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 

interferência na inflamação. 

 

Para os outros marcadores inflamatórios analisados, como a adiponectina, I-CAM, V-CAM 

e endotelina não houve diferenças significativas entre os grupos, possivelmente também 

relacionadas ao uso de fármacos nos pacientes hipertensos. 
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Assim, em concordância com os achados de Ridker et al.34,35, também no presente estudo a 

PCR se mostrou um excelente marcador de inflamação 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 fármacos anti-hipertensivos, entre vários, podem interferir na expressão dos 

marcadores inflamatórios36,37. Assim, para testar o possível efeito de um dos mais 

conhecidos  medicamentos  com  efeito  pleiotrópico  anti-inflamatório,  foi  realizada entre 

os indivíduos que não usavam estatinas, nos grupos HR e PH. Esta mostrou maiores 

valores de endotelina no grupo que não usava estatina, em comparação àqueles que a 

usavam. As razões para estes achados não são claras, mas reforçam que os marcadores de 

inflamação estão presentes no contexto da HA e possivelmente sejam influenciados pelo 

uso de fármacos36,38. 

 

Alterações da microcirculação e da inflamação são componentes importantes da 

disfunção vascular e contribuem de forma significativa para a fisiopatologia da HA e 

potencialmente guiam a condução do tratamento anti-hipertensivo39. A literatura ainda 

carece de evidências robustas em relação a esses aspectos. Assim, os resultados 

encontrados no presente estudo apontam para a necessidade de estudos adicionais de 

microcirculação envolvendo indivíduos em diferentes níveis pressóricos, para identificar 

estágios iniciais de alterações da função endotelial. Assim, como perspectiva futura, novos 

estudos poderão avaliar se variáveis inflamatórias e de função endotelial são alvos 

terapêuticos potenciais no tratamento da HA38,39. 

 

Entre as limitações do presente estudo, identificam-se: o número pequeno da amostra nas 

subanálises realizadas (pacientes sem uso de estatina), a necessidade do uso e da 

manutenção 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 indivíduos do grupo-controle, devido à 

grande dificuldade de encontrar pacientes normotensos e sem comorbidades na faixa 

etária próxima dos grupos dos hipertensos. Vale ressaltar que apesar da diferença 

encontrada na idade, esta não interferiu nos resultados da avaliação da reatividade 

vascular após análise multivariada. 

 

 



68 

 

 

Conclusões 

Pacientes com formas mais graves de HA e ausência de controle dos níveis tensionais 

apresentaram maior comprometimento da reatividade vascular, quando analisada pela 

POV, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatórios como a PCR. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O endotélio é um dos maiores órgãos do corpo e interage com quase todos os outros 

órgãos ou sistemas. É uma única camada de células que serve para múltiplos fins como a 

manutenção da homeostasia e equilíbrio da trombose, manutenção      da permeabilidade 

vascular, regulação da inflamação, controle de vasculogênese     e angiogênese, manutenção 

do tônus vascular com controle da vasoconstrição e vasodilatação e finalmente a adequada 

perfusão sanguínea dos órgãos. 

No que diz respeito a esta última função, o endotélio é capaz de manter o vaso em 

estado relativamente neutro, favorecendo a dilatação sobre a constrição  em condições 

basais normais. O endotélio tem a capacidade de responder a vários estímulos, incluindo a 

tensão de cisalhamento, temperatura, pressão transmural, estímulos externos, como: 

temperatura, estresse mental, respostas neuro-humorais e medicamentos. O controle do tônus 

vascular local é mediado principalmente por óxido nítrico (ON) proporcionando a 

vasodilatação, apesar de as prostaciclinas e o fator hiperpolarizante do endotélio também 

desempenharem papel importante no sistema vascular60. 

A microcirculação humana exibe padrões de desenvolvimento de dilatação 

dependente do endotélio semelhantes aos observados em animais, mas com algumas 

diferenças específicas. Em modelos animais mais jovens, as prostaglandinas são as 

principais responsáveis pela vasodilatação dependente da acetilcolina. Nos animais adultos, 

o mesmo leito vascular depende do ON como responsável pela dilatação mediada também 

pela acetilcolina61,62. Nos seres humanos, as concentrações plasmáticas de prostaciclina 

(PGI2), a prostaglandina primária derivada do endotélio, tem o seu pico no nascimento e, 

em seguida, diminui ao longo da vida63. Em estudos preliminares, observou-se que a 

vasodilatação mediada pelo fluxo em microvasos coronarianos isolados em crianças é 

exclusivamente mediada pelas prostaglandinas (dependente de ciclo-oxigenase)64. No início 

da idade adulta, tanto o ON quanto as prostaglandinas contribuem para a vasodilatação, 

com o predomínio do ON como fator primário e responsável pela mediação do fluxo64. 

 A situação muda dramaticamente com o aparecimento de doença. Por exemplo, em 

adultos com doença arterial coronariana submetidos à cirurgia de revascularização, a 

vasodilatação mediada pelo fluxo em arteríolas isoladas é ligeiramente reduzida. Na presença 

de DAC, o mecanismo de vasodilatação dos vasos sofre mudanças de predomínio da ação do 

ON para o fator hiperpolarizante do endotélio65. Outros estudos têm mostrado essa mudança na 

via de sinalização, ligando a tensão de cisalhamento com a produção mitocondrial do fator 

hiperpolarizante.62 
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A disfunção endotelial é a incapacidade do endotélio de desempenhar suas funções 

de forma ótima e perfeita. A disfunção do endotélio é o principal determinante da doença 

microvascular crônica, mas também pode ocorrer em artérias de maiores dimensões, 

especialmente quando está presente a aterosclerose. A principal consequência clínica da 

disfunção da microcirculação é a isquemia, mas também se pode incluir a trombose 

vascular, aumento da permeabilidade vascular e alterações diastólicas no miocárdio66,67. 

A disfunção microvascular é um processo sistêmico que ocorre de forma semelhante 

em vários leitos dos tecidos68. A avaliação da microcirculação, do fluxo sanguíneo e da 

vasorreatividade por métodos não invasivos podem, de forma precoce, identificar pacientes 

com riscos de danos vasculares periféricos e predizer a presença de doenças 

cardiovasculares, como a doença coronariana30. Além disso, podem fornecer uma avaliação 

quantitativa dos efeitos de um determinado tratamento. 

As alterações da microcirculação documentadas na HA têm mecanismos ainda não 

completamente elucidados. Essas alterações podem resultar em aumento da sensibilidade 

arteriolar a substâncias vasoconstritoras, redução da dilatação endotélio- dependente e 

aumento do estresse oxidativo no endotélio vascular e  contribuir, ainda que parcialmente, 

para o aumento da resistência vascular sistêmica, condição intimamente ligada ao aumento 

da pressão arterial6,51,69,70. Nessa situação, as arteríolas contribuem para o controle da 

resistência periférica, modulando indiretamente o estreitamento do diâmetro do capilar e a 

diminuição do número de capilares. Por  sua vez, a velocidade dos glóbulos vermelhos pode 

sofrer variação por influência das alterações da resistência vascular periférica71,72. 

No presente estudo, observou-se que os indivíduos em estágios mais graves de HA 

e/ou ausência de controle da PA apresentaram maiores danos funcionais na microcirculação 

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 presença de dano funcional vascular, mesmo após a correção para fatores de 

confusão, principalmente idade e IMC. Em futuro próximo, esses métodos distintos de 

avaliação da microcirculação poderão contribuir, como ferramenta útil na avaliação de 

pacientes hipertensos e mesmo auxiliar como guia na escolha dos anti-hipertensivos e na 

quantificação da intensidade do tratamento efetuado73,74. 

 Embora muitos estudos experimentais, amplamente realizados em animais, tenham 

envolvido a inflamação no tratamento da hipertensão, não há nenhuma prova de que o 

tratamento da inflamação contribua para a melhora do controle da PA. De fato, alguns anti-

inflamatórios ou imunossupressores, por exemplo, fármacos anti- inflamatórios não 

esteroides e ciclosporina, paradoxalmente podem causar hipertensão nos seres humanos, 

provavelmente através de seus efeitos adversos. Muitas vezes o termo “inflamação” é usado 



73 

 

no contexto de doença cardiovascular como fenômenos inespecíficos, tendo a elevação de 

PCR ou a presença de macrófagos presentes em sua patogênese. Muitos médicos e 

investigadores encontram dificuldades de entender esse mecanismo intrigante que implica 

resposta imunoadaptativa e, em particular, na HA e doenças vasculares5,6. 

Muitos dados demonstraram o papel essencial da inflamação na fisiopatologia da 

aterosclerose e doença cardiovascular. Está bem estabelecido que a ativação inflamatória, 

que serve como substrato na fase crônica da doença aterosclerótica ou como um gatilho na fase 

aguda, aumenta em eventos cardiovasculares. Considerando-se a fisiopatologia da hipertensão, 

na qual o processo inflamatório está implicado através de uma relação bidirecional, isto é, a 

hipertensão arterial pode aumentar a inflamação e vice-versa, os biomarcadores 

inflamatórios, como a PCR, demonstraram valor preditivo tanto para a incidência de 

hipertensão como para os seus desfechos clínicos75. 

Vários estudos clínicos têm demonstrado aumento de marcadores pró- inflamatórios 

em pacientes com HA, mesmo após o ajuste para possíveis fatores de confusão. Além disso, 

níveis elevados de PCR também têm sido mostrados como preditores para o 

desenvolvimento de hipertensão em pacientes pré-hipertensos e normotensos75,76. Do ponto 

de vista fisiopatológico, a inflamação tem sido implicada tanto na função endotelial arterial 

como na rigidez arterial, devido à 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 II circulante. De importante é 

que existem evidências de que os fármacos utilizados no tratamento da hipertensão, como 

estatinas, inibidores da enzima de conversão da angiotensina e bloqueadores de receptores de 

angiotensina II têm propriedades anti-inflamatórias que podem influenciar positivamente os 

resultados em pacientes com hipertensão. O estado inflamatório na hipertensão pode 

representar um novo alvo terapêutico para o projeto futuro de fármacos76. 

Inflamação e alterações na microcirculação têm sido encontradas em diversos 

cenários clínicos e em condições consideradas situações de risco para doenças 

cardiovasculares, notadamente a doença aterosclerótica28,33,34. Na HA elas têm sido 

implicadas na sua fisiopatologia, nos estágios evolutivos iniciais e de forma mais evidente 

nas suas formas mais graves e avançadas34,35. 

Por sua vez, biomarcadores, como a PCR, endotelina, citoquinas e moléculas de 

adesão parecem se associar com lesões em órgãos-alvo e com o risco maior     de eventos 

cardiovasculares em pacientes hipertensos. Em indivíduos normotensos, provavelmente, 

têm sido associados com o desenvolvimento de HA39-42. 

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

e com elevada expressão 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 

comparação ao grupo PH, traduzindo pior perfil inflamatório, o que não foi observado. Uma 

possível explicação seria a influência do tratamento mais agressivo e com maior dose e maior 

número de classes de fármacos anti-hipertensivos no grupo HR, que poderia ter atenuado ou 

reduzido a expressão dos marcadores inflamatórios. 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 é a que 

possui maior potencial de interferência na inflamação. Outra possível interferência seria o 

uso de estatina, que tem influência na liberação de diversos desses marcadores, entre eles a 

endotelina. Quando realizada a análise apenas dos pacientes hipertensos sem uso de estatina 

foram obtidos resultados significativos para essa variável, possivelmente decorrente da ação 

pleiotrópica anti-inflamatória desse fármaco. 

Em relação às limitações do estudo, destacam-se o número pequeno da amostra nas 

subanálises realizadas (pacientes sem uso de estatina); a necessidade do uso e da 

manutenção dos diversos medicamentos prescritos pelo médico-assistente, como os anti-

hipertensivos e as estatinas, devido ao fato de serem pacientes de alto risco cardiovascular; 

e a média de idade mais baixa dos indivíduos do GC, devido à grande dificuldade de se 

encontrar indivíduos normotensos e sem comorbidades na faixa etária próxima dos grupos 

dos hipertensos. Vale ressaltar que apesar da diferença encontrada na idade, esta não 

interferiu nos resultados significativos na avaliação da microcirculação e da reatividade 

vascular, pelas técnicas empregadas, após correção pela análise multivariada. 

Considerando a HA uma doença muito prevalente na população mundial, 

ocasionando elevado custo socioeconômico, torna-se imperioso conhecer  melhor as 

metodologias e ferramentas adicionais de avaliação dessa condição. Assim, alterações 

funcionais e anatômicas da microcirculação em indivíduos hipertensos podem contribuir 

para a tomada de decisão e condução adequada do tratamento desses pacientes. 
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CONCLUSÃO 

 

 

O presente estudo mostrou que pacientes com formas mais graves de HA e/ou 

ausência de controle dos níveis tensionais apresentaram maior dano funcional na 

microcirculação e comprometimento da reatividade vascular, quando avaliados pela VCLP 

e POV, assim como maiores valores séricos de marcadores inflamatórios, principalmente a 

PCR. 
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ANEXO A - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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