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RESUMO 

 
 
BASSAN, Fabiana Braunstein. Avaliação da função endotelial em pacientes com 
hipertensão arterial resistente. 2014. 99f. Dissertação (Mestrado em Ciências 
Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2014. 
 

Introdução: A hipertensão arterial resistente (HAR) é definida pela persistência da 
pressão arterial (PA)≥140/90mmHg a despeito do uso de 3 anti-hipertensivos em doses 
plenas, incluindo diurético. Revisão recente da literatura mostra poucos estudos avaliando o 
perfil e o comportamento da função endotelial em pacientes com HAR. Objetivo: avaliar a 
função endotelial em pacientes hipertensos resistentes. Desenho do Estudo e Métodos: 
Estudo transversal com 60 pacientes que foram avaliados em uma visita (V3) de um estudo 
longitudinal, onde numa primeira fase todos pacientes tiveram padronização do tratamento 
anti-hipertensivo. Foram incluídos pacientes (V0) com PA>160/100mmHg e <220mmHg e 
todos receberam clortalidona 25mg/dia e enalapril 20mg 2x/dia ou losartana 50mg 2x/dia 
(intolerantes ao enalapril).Visita 1: se PA>140/90mmHg acrescentou-se anlodipino 5mg/dia, 
foi realizado avaliação laboratorial de rotina do hipertenso e monitorização ambulatorial da 
PA-24h (MAPA). Visita 2: se PA>140/90mmHganlodipino foi titulado para 10mg/dia. Visita 3: 
todos os pacientes receberam avaliação clínica, da pressão arterial por MAPA, laboratorial 
de rotina e da função endotelial. Formaram-se dois grupos: os que controlaram a PA, grupo 
hipertensão arterial controlada (HAC); e os que permaneceram com PA de 
consultório>140/90mmHg e PA na MAPA-24h>130/80mmHg, foram considerados 
resistentes. O grupo HAR recebeu aleatoriamente espironolactona ou clonidina por mais 12 
semanas para tentar controlar a PA e o grupo HAC teve assistência farmacológica mantida 
no mesmo período. A PA foi avaliada por método oscilométrico com aparelho digital semi-
automático Microlife modelo BP3AC1-1PC e MAPA por aparelho SpaceLabs 90207. A 
função endotelial avaliada através de tonometria arteriolar periférica (PAT) pelo Endo-
PAT2000® e por biomarcadores (I-CAM-1, V-CAM-1, VEGF, MCP-1, IL-6, adiponectina) 
através da técnica LuminexTMxMAP. Resultados: Dos 60 pacientes avaliados, 36 
controlaram a PA, grupo HAC, e 24 permaneceram resistentes ao tratamento, grupo HAR, 
na visitaV3. Na avaliação da PA pela MAPA-24h observamos que no grupo HAC a PAS-24h 
foi de 121,1+1,7mmHg e no grupo HAR 147+3,3mmHg, enquanto a PAD-24h no grupo HAC 
foi de 76,64+1,5mmHg e no grupo HAR 88,58+2,4mmHg (p<0,0001). O descenso noturno, 
apesar de maior no grupo HAC, não apresentou significância estatística entre os dois grupos 
(p> 0,05).A função endotelial avaliada através do PAT mostrou índice de hiperemia reativa 
de 1,85±0,056 e 1,65+0,074 nos grupos HAC e HAR respectivamente (p= 0,036) e quando 
avaliada através dos biomarcadores observamos: ICAM-1 (HAC= 186,6+12,65 vs HAR= 
240,9+23,76ng/ml, p= 0,038), VCAM-1 (HAC= 627,1±37,09vs HAR= 706,0±86,10ng/ml, p= 
0,372),VEGF (HAC= 403,3±94,91 vs HAR= 612,7±88,27pg/ml, p= 0,123) e MCP-1 (HAC= 
694,9±69,09 vs HAR= 787,0±52,80pg/ml, p= 0,315). Na avaliação dos biomarcadores 
inflamatórios, observamos IL-6 no grupo HAC= 1,897±0,2165pg/mle no HAR= 
9,793±4,421pg/ml (p= 0,027) e adiponectina no grupo HAC= 10570±1516pg/ml e HAR= 
8422±1295pg/ml (p=0,301). A razão de prevalência do comprometimento da função 
endotelial no grupo HAR foi de 54% (OR= 3,55; 95% IC 1,18- 10.67; p= 0,029). Conclusões: 
no presente trabalho, as análises das variáveis estudadas na visita V3, mostraram que os 
pacientes com HAR têm maior comprometimento da função endotelial que os pacientes com 
HAC. 

 
 
Palavras-chave: Hipertensão arterial resistente. Hipertensão arterial. Função 

endotelial. Tonometria arterial periférica. 



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

 

BASSAN, Fabiana Braunstein. Assessment of endothelial function in patients with 
resistant hypertension. 2014. 99f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – 
Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2014. 
 

Introduction: Resistant hypertension (RH) is defined by the persistence of blood 
pressure (BP)≥140/90mmHg despite the use of 3 antihypertensive drugs at full doses, 
including a diuretic. Recent review of the literature shows few studies evaluating the profile 
and behavior of endothelial function in patients with RH. Objective: to evaluate endothelial 
function in resistant hypertensive patients. Study Design and Methods: Cross-sectional study 
with 60 patients who were evaluated in a visit (V3) of a longitudinal study, where all patients 
initially had standardization of antihypertensive treatment. Patients with BP≥ 160/100mmHg 
and <220mmHg were included (V0) and they all received chlorthalidone 25mg/day and 
enalapril 20mg 2x/day or losartan 50mg 2x/day (intolerant enalapril). Visit 1: whether BP≥ 
140/90mmHg amlodipine 5mg/day was added, it was conducted routine hypertensive 
laboratory evaluation and ambulatory monitoring of BP-24h (AMBP). Visit 2: if BP≥ 
140/90mmHg amlodipine was titrated to 10mg/day. Visit 3: all patients received clinical 
evaluation, blood pressure by AMBP, routine laboratory and endothelial function. Two groups 
were formed: those who controlled the BP,group controlled hypertension (CH); and those 
who remained with BP≥ 140/90mmHg and BP on ABPM-24h≥ 130/80mmHg, were 
considered resistant. The RH group randomly received spironolactone or clonidine for 12 
more weeks to try to control the BP and the CH group had pharmacological assistance 
maintained the same period. BP was measured by oscillometric method with semi-automatic 
digital device Microlife model BP3AC1-1PC and ABPM by SpaceLabs 90207 appliance. The 
endothelial function was valued through peripheral arteriolar tonometry (PAT) by Endo-
PAT2000® and through biomarkers (I-CAM-1, V-CAM-1, VEGF, MCP-1, IL-6, adiponectin) by 
LuminexTMxMAP technique. Results: Of the 60 patients evaluated, 36 controlled the BP, CH 
group, and 24 remained resistant to treatment, RH group in visit V3. In the assessment of BP 
by AMBP-24h was observed that in the CH group SBP-24h was 121.1+1.7 mmHg and RH 
group 147+3.3 mmHg, whereas DBP-24h in CH group was 76.64+1.5 mmHg and RH group 
88.58+2.4 mmHg (p<0.0001). The nocturnal fall in BP, although higher in RH group, showed 
no statistical significance between the two groups (p> 0.05). Endothelial function assessed 
by the PAT showed reactive hyperemia index of 1.85±0.056 and 1.65+0.074 in CH and RH 
groups respectively (p = 0.036) and when evaluated by the biomarkers was observed: ICAM-
1 (CH = 186.6+12.65ng/ml vs. RH= 240.9+23.76ng/ml, p= 0.038) VCAM-1 (CH= 
627.1±37.09ng/ml vs. RH= 706.0±86.10ng/ml, p= 0.372), VEGF (CH= 403.3±94.91pg/ml 
vs.RH= 612.7±88.27pg/ml, p= 0.123) and MCP-1 (CH= 694.9±69.09pg/ml vs. 
RH=787.0±52.80pg/ml, p= 0.315). In the assessment of inflammatory biomarkers, was 
observed IL-6 in groups CH= 1.89±0.22pg/ml and RH= 9,79±4,41pg/ml (p= 0.027) and 
adiponectin in CH= 10570±1516pg/ml and RH= 1295 ± 8422pg/ml (p= 0.301). The 
prevalence rate of impaired endothelial function in the RH group was 54% (OR = 3.55; 95% 
CI 1.18 - 10.67; p= 0.029). Conclusions: in this study, the analyzes of variables at visit V3, 
showed that patients with RH have greater impairment of endothelial function than patients 
with CH. 

 
Keywords: Resistant Hypertension. Hypertension. Endothelial function. Peripheral 

arterial tonometry. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica multifatorial 

caracterizada por níveis elevados e sustentados de pressão arterial (PA). Associa-se 

frequentemente a alterações funcionais e/ou estruturais dos órgãos-alvo (coração, 

encéfalo, rins e vasos sanguíneos) e a alterações metabólicas, com consequente 

aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e não-fatais (Malta et al., 2009). 

O diagnóstico da HAS é feito através da medida casual da PA, também 

chamada de medida de consultório, com o auxílio da Monitorização Ambulatorial da 

Pressão Arterial (MAPA) de 24h ou ainda, da Monitorização Residencial da Pressão 

Arterial (MRPA), se necessário. Os limites que definem HAS consideram valores de 

PA sistólica >140 mmHg e/ou de PA diastólica >90 mmHg em medidas de 

consultório. O diagnóstico deverá ser sempre validado por medidas repetidas, em 

condições ideais, em, pelo menos, três ocasiões. A figura 1 mostra as diferentes 

possibilidades de classificação do comportamento da PA quanto ao diagnóstico, 

segundo a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão (VI DBH, 2010). 

 

Figura 1 - Possibilidades de diagnóstico, de acordo com as medidas de pressão 

arterial casual e monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 

na vigília ou monitorização residencial da pressão arterial (MRPA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: PA = pressão arterial; HA = hipertensão arterial; MAPA = monitorização ambulatorial 
dapressão arterial; MRPA = monitorização residencial da pressão arterial. 

Fonte: Adaptado de: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão,2010. V Diretrizes Brasileiras de 
MAPA,2011. 
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A HAS atinge aproximadamente um terço da população adulta, continua 

sendo considerada o maior fator de risco independente relacionado à doença 

cardiovascular (DCV) (Kannel, 1993; Kaplan e Victor, 2012) e permanece como o 

maior fator de risco modificável, apesar do importante avanço no conhecimento da 

sua fisiopatologia e disponibilidade de métodos efetivos para o seu tratamento. 

Dados da Organização Mundial de Saúde (OMS, 2013a) estimam que 17,3 

milhões de mortes ao ano são atribuídas a DCV, sendo a principal causa de morte 

no mundo, atingindo 30% dos óbitos. Destas, 9,4 milhões (16,5%) são atribuídas a 

HAS, sendo 51% por AVE e 45% por DAC. No panorama mundial, a África é a 

região com maior prevalência de HAS, com 46% para ambos os sexos. A menor 

prevalência de HAS está nas Américas, com 25% em ambos os sexos.  De modo 

geral, os homens apresentam PA mais elevada do que as mulheres, mas essa 

diferença só é significativa nas Américas e na Europa (OMS, 2013b). 

Dados brasileiros de 2008, anotados nos boletins da OMS, apontam que a 

prevalência de níveis pressóricos elevados acomete, no total, indivíduos acima de 

25 anos em 40%. Associando-se aos níveis pressóricos elevados também foi 

observada elevação dos níveis glicêmicos acima do normal em 9,7%, excesso de 

peso 51,7%, obesidade 18,8% e elevação anormal do colesterol em 42,8%. 

Portanto, dificilmente encontraremos indivíduos com níveis pressóricos elevados 

como única comorbidade, e sim, vários fatores de risco associados à hipertensão 

arterial (VI DBH, 2010). 

Um fator preocupante acerca da HA é o aumento da sua prevalência. Nos 

Estados Unidos da América a sua prevalência aumentou de 24,4% em 1990 para 

28,9% em 2004.  Predominantemente esse aumento deveu-se ao envelhecimento 

populacional e ao crescente número de obesos (Cutler et al., 2008, Lloyd-Jones et 

al., 2009). O impacto mais impressionante causado pelo envelhecimento foi 

observado entre os participantes do Framingham Heart Study. Entre aqueles que 

permaneceram normotensos na idade de 55 ou 65 anos, o acompanhamento de 20 

anos revelou o desenvolvimento de HA em quase 90% daqueles indivíduos que 

atualmente estão com 75 ou 85 anos (Vasan et al., 2002). Na Europa, a prevalência 

da HA varia entre os diferentes países e parece ser em torno de 30-45% da 

população geral, aumentando esse valor entre os idosos (Mancia et al., 2013). 
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Outra questão preocupante é o controle inadequado da PA em praticamente 

todos os países a despeito do grande arsenal medicamentoso disponível. De acordo 

com pesquisas realizadas na década de 1990, com limites de PA definidos em 

140/90 mmHg, o controle somente foi atingido em 29% dos hipertensos nos Estados 

Unidos da América (EUA), em 17% no Canadá e em menos de 10% em cinco 

países europeus (Inglaterra, Alemanha, Itália, Espanha e Suécia) (Wolf-Maier et al., 

2004).Dados mais recentes do “Centers of Disease Control” dos EUA mostraram que 

já se conseguiu melhorar essa taxa, embora atingindo apenas 52% de controle da 

PA (Nwankwo et al., 2013). No Brasil, nos pacientes hipertensos já medicados, a PA 

permanece elevada em 42,3%, mostrando também um controle inadequado (WHO, 

2008). 

A mortalidade por doença cardiovascular aumenta progressivamente com a 

elevação da PA já a partir de 115/75 mmHg (Kannel et al., 1996; Lewington et al., 

2002). Em 2003, 27,4% dos óbitos foram decorrentes de DCV, atingindo 37% 

quando são excluídos os óbitos por causas mal definidas e a violência. (V DBH, 

2006). Já em 2007 (Figura 2), os óbitos por DCV chegaram a quase 29,4%, sendo 

AVE a principal causa, seguida de doenças isquêmicas do coração e HAS (VI DBH, 

2010). Entre os fatores de risco para mortalidade, a hipertensão arterial explica 40% 

das mortes por AVE e 25% daquelas por doença coronariana (Chobanian et al., 

2003). 

 

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

2007 

 

 

Legenda: (AVE: Acidente Vascular Encefálico; DIC: Doença Isquêmica do Coração; HAS: 
Hipertensão Arterial Sistêmica). Fonte: VI DBH, 2010. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Hipertensão arterial resistente: definição e epidemiologia 

 

 

Os pacientes hipertensos resistentes são definidos por manterem níveis de 

PA de consultório superiores a 140/90 mmHg mesmo quando em uso de 3 fármacos 

anti-hipertensivos de classes farmacológicas diferentes,em suas doses máximas 

toleradas, sendo um deles preferencialmente um diurético (Calhoun et al., 2008). 

Hipertensão arterial resistente não é sinônimo de hipertensão não controlada. Esta 

última inclui todos os pacientes hipertensos que estão sem controle da PA, seja por 

estarem recebendo medicações com doses subótimas, ou por não terem aderência 

ao tratamento, ou ainda podem ter hipertensão secundária não diagnosticada e 

também inclui aqueles com resistência verdadeira ao tratamento. 

De acordo com essa definição os pacientes hipertensos resistentes devem 

atingir o controle pressórico em uso de doses plenas de 4 ou mais drogas anti-

hipertensivas. Mesmo considerando a arbitrariedade na definição da hipertensão 

resistente, ela é necessária para identificar pacientes de alto risco que possam ter 

hipertensão de causas reversíveis ou aqueles que, por causa dos níveis pressóricos 

elevados e persistentes, possam se beneficiar de intervenções diagnósticas e 

terapêuticas mais específicas e que resultem em melhor sucesso no controle da 

hipertensão. 

A prevalência da hipertensão arterial resistente (HAR) na população geral é 

difícil de determinar exatamente. Dependendo da população e do centro do estudo 

esta pode variar de 5% em clínicas gerais a até 50%em clínicas de nefrologia 

(Sarafidis e Bakris, 2008). Outro estudo refere que em clínicas especializadas 

utilizando ótimas estratégias medicamentosas a prevalência é aproximadamente de 

3-5% (Papademetriou, 2011; Tsioufis et al., 2011). Mesmo havendo variação, 

estima-se que a prevalência da HAR seja de 10% da população hipertensa, o que 

corresponde a mais de 6 milhões de pacientes nos EUA e mais de 10 milhões na 

Europa (Mancia, 2013). Apesar de diversos fatores e condições que possam ser 

identificados e corrigidos no tratamento dos hipertensos (baixa aderência ao 
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tratamento, combinação inadequada ou baixa dose de medicamentos e causas 

secundárias) um percentual dos pacientes permanece com níveis pressóricos 

elevados. 

No Brasil, a prevalência da HAR e suas características fenotípicas são objetos 

de controvérsia, havendo uma prevalência estimada de 20% (Krieger et al., 2014). 

Em estudo recente realizado em duas coortes de pacientes de sistemas de 

saúde americanos, foi demonstrado incidência de HAR de 1,9%, ou seja, a cada 50 

pacientes nos quais foi iniciado tratamento anti-hipertensivo um desenvolveu HAR 

dentro de 1,5 anos. Também foi evidenciado que aproximadamente um em cada 

seis pacientes em uso de três medicações anti-hipertensivas ou mais manteve 

critério para HAR ao longo do seu acompanhamento (Daugherty et al., 2012). 

Com o envelhecimento da população e aumento na incidência de DM, 

obesidade e de insuficiência renal, espera-se que o número de hipertensos 

resistentes cresça. 

 

 

1.2 Hipertensão arterial resistente: fisiopatologia 

 

 

Vários fatores têm sido implicados na resistência ao tratamento da 

hipertensão arterial tais como: nível basal da pressão, obesidade, consumo 

excessivo de sódio, presença de hipertrofia de ventrículo esquerdo, etnicidade 

africana, presença de diabetes mellitus (DM) e doença renal crônica (Cushman et 

al., 2002). De acordo com dados do Estudo de Framingham (Lloyd-Jones et al., 

2000) a idade também está relacionada com a dificuldade de controle da pressão 

arterial. Assim, pacientes com idade superior a 75 anos apresentaram menos de um 

quarto da percentagem de controle do que pacientes com menos de 60 anos. 

Tsioufis e colaboradores (2011) enfatizam que características como 

obesidade, apneia obstrutiva do sono e aldosterona são fatores predisponentes da 

HAR, mas destacam que a atividade aumentada do sistema nervoso simpático 

(SNS) está presente em todas essas condições subjacentes, ressaltando o seu 

papel central no desenvolvimento da resistência à terapia. Também assinalam que 

estudos clínicos e experimentais mostram o impacto de diversos fatores na ativação 
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do SNS, como resistência a insulina, desequilíbrio das adipocinas, disfunção 

endotelial, hipoxemia intermitente cíclica e desregulação de quimiorreceptores e 

barorreceptores. Futuras investigações e compreensão dos mecanismos que levam 

a ativação do SNS podem apontar novos alvos terapêuticos e aumentar as opções 

de tratamento dos pacientes hipertensos resistentes (Figura 3). 

 

Figura 3 - Uma proposta de modelo fisiopatológico para desenvolvimento de HR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: Obesidade, AOS e excesso de aldosterona participam de uma grande área do mosaico do 
fenótipo da HR e estão correlacionadas com o aumento da atividade do SNS, via múltiplos 
mecanismos. 

Legenda: AOS: Apneia Obstrutiva do Sono, SRAA: Renina-Angiotensina-Aldosterona, HR: 
HipertensãoResistente, SNS: hiperatividade do sistema nervoso simpático.  

Fonte: Adaptado de Tsioufis et al., 2011. 

 

 

O desenvolvimento de novas e sofisticadas técnicas para acessar direta e 

indiretamente a atividade adrenérgica tem mudado a concepção do envolvimento do 

SNS na regulação da PA. Hoje em dia está estabelecido que a hiperatividade 

simpática contribui para a iniciação, manutenção e progressão da HA. 

Estudos mostraram (Calhoun, 2002 e 2004) que em coortes de pacientes com 

HAR, a média do IMC foi>32 kg/m2 e a prevalência de hiperaldosteronismo de 

aproximadamente 20%, assim como também apresentavam altos índices de apneia 

obstrutiva do sono. Ainda nos indivíduos com HAR, o hiperaldosteronismo se 

mostrou mais frequentemente presente nos casos de AOS confirmados.  Apesar dos 

mecanismos que ligam essas condições ainda não estarem completamente 
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esclarecidos, a ativação do SNS parece ser o fator de maior contribuição para a 

HAR. 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar a ativação do SNS em 

indivíduos obesos. Aumento da concentração de leptina, hiperinsulinemia, AOS, 

sensibilidade do barorreflexo arterial diminuído, angiotensina plasmática elevada, 

doença renal relacionada a obesidade assim como falta de exercício (Tsioufis et al., 

2011). 

 A AOS e a HA estão fortemente associadas já que a AOS é um preditor 

independente para a presença e futuro desenvolvimento de HA (Tsioufis et al., 

2008). Em um estudo com 41 indivíduos hipertensos resistentes, a prevalência de 

AOS diagnosticada por polissonografia noturna, foi de 83% e ambas a prevalência e 

a severidade foram maiores nos homens que nas mulheres (Logan et al., 2001). 

 Níveis aumentados de norepinefrina, endotelina e aldosterona, espessamento 

vascular, ativação do sistema renina-angiotensina, disfunção endotelial, stress 

oxidativo e hiperatividade simpática têm sido sugeridas como explicação para a 

gênese da HA induzida pela AOS (Goodfriend e Calhoun, 2004). 

 A ativação independente do SNS em apneicos, independente das 

comorbidades, também é documentada na obesidade.  A atividade simpática em 

homens magros com AOS se mostrou aumentada em um grau similar do que em 

homens obesos sem AOS, porém em menor grau do que em homens obesos com 

AOS onde as duas condições se somavam (Grassi et al., 2005). Mais evidências da 

ativação do SNS pela AOS são demonstrados por estudos que relatam a redução da 

atividade do SNS em pacientes após terapia com compressão aérea positiva 

contínua (CPAP). 

Um corpo crescente de evidências sugere que a aldosterona contribuiu 

amplamente para o desenvolvimento e severidade da HA independente da presença 

do hiperaldosteronismo primário clássico. O estudo Framingham Offspring mostrou 

que níveis mais altos de aldosterona sérica estavam associados ao risco aumentado 

de elevação da PA ou ao desenvolvimento de HA após quatro anos de seguimento 

em indivíduos normotensos (idade media 55 anos, 58% mulheres) (Vasan et al., 

2004). Além disso, foi documentada em estudos transversais, uma correlação 

positiva entre a aldosterona plasmática e a medida ambulatorial da pressão arterial 

de 24h (Grim, 2005). 
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A prevalência do hiperaldosteronismo primário é maior em estágios mais 

avançados de HA, sendo mais prevalente entre os hipertensos resistentes, podendo 

variar de17-22% em diferentes estudos (Calhoun, 2002). Ainda em indivíduos com 

HAR verdadeira, mas sem hiperaldosteronismo primário, foram encontrados altos 

níveis de aldosterona sérica comparando com os pacientes controle (Strauch, 2003). 

Esses achados sugerem que o excesso de aldosterona colabora com a resistência 

ao tratamento anti-hipertensivo.  

A aldosterona, além dos seus efeitos conhecidos de aumento da absorção de 

sódio e água levando a expansão do volume intravascular e hipocalemia, promove 

HAR mediando incapacidade de adaptação nos sistemas renal, cardiovascular e 

nervoso central (Bernini et al., 2008). Todos esses efeitos atuam aumentando a PA e 

contribuem para lesão em órgão alvo em indivíduos hipertensos com excesso de 

aldosterona e podem explicar parcialmente a resistência ao tratamento convencional 

otimizado (Tsuchiya et al., 2009). 

Além dos seus efeitos sobre a PA, a presença de hiperaldosteronismo 

primário está associada ao espessamento da camada íntima da carótida, ao 

aumento da velocidade da onda de pulso (um marcador de aumento de rigidez 

arterial) e comprometimento da vasodilatação fluxo-mediada da artéria braquial (um 

indicador de disfunção endotelial), quando comparado a pacientes hipertensos sem 

hiperaldosteronismo primário (Bernini et al., 2008 e Tsuchiya et al., 2009). 

Pacientes com hiperaldosteronismo primário apresentam taxa de excreção 

urinária de albumina mais alta quando comparados com controles hipertensos com 

taxa de filtração glomerular preservada, o que demonstra que o excesso de 

aldosterona induz também ao dano renal precoce (Rossi et al., 2006). 

Alguns estudos têm evidenciado que o excesso de aldosterona está 

associado ao aumento do risco cardiovascular independente dos valores pressóricos 

(Acelajado e Calhoun, 2010). Esses achados indicam a necessidade do diagnóstico 

precoce e adequado da elevação desse mineralocorticoide, já que esses pacientes 

apresentam maiores taxas de AVE, IAM e arritmias quando comparados a indivíduos 

hipertensos sem hiperaldosteronismo primário. 
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1.3 Pseudorresistência 

 

 

O termo pseudorresistência se refere à aparente falta de controle pressórico 

em pacientes que não tem HAR verdadeira. 

Há vários fatores que contribuem para uma leitura de valores elevados de PA 

e produzem a percepção de HAR. Estes fatores incluem desde a imprecisão 

metodológica para determinação dos níveis de PA até a baixa aderência ao 

tratamento da hipertensão, que talvez represente a maior causa de 

pseudorresistência (Yiannakopoulou et al., 2005). O custo do tratamento, um 

relacionamento médico-paciente deficiente, a necessidade de tomar diversos 

comprimidos e os efeitos adversos dos medicamentos, estão entre os fatores que 

contribuem para a falta de adesão ao tratamento. 

Como já citado anteriormente, a falta de controle da pressão arterial é 

diferente da resistência ao tratamento. Esta distinção é importante clinicamente, pois 

pacientes com hipertensão não controlada decorrente da não aderência, não devem 

ser submetidos a avaliações desnecessárias e alterações dos regimes de 

tratamento, que normalmente são objetos de intervenção em pacientes com 

hipertensão arterial resistente verdadeira. 

Há outros fatores que também devem ser considerados antes de rotular o 

indivíduo com HAR e incluem a hipertensão do “jaleco branco”, obesidade, dieta rica 

em sal, consumo excessivo de álcool e interferência com outras drogas (Calhoun et 

al., 2008). 

Apesar das diretrizes de como aferir adequadamente a PA estarem 

amplamente disponíveis, alguns erros comuns produzem uma leitura falsa da PA de 

forma elevada. Entre eles estão: não deixar o paciente sentado em repouso e por 

tempo adequado, aferir a PA apenas uma vez ao invés de três, utilizar manguitos 

inadequados para o tamanho do braço, o paciente ter fumado e o braço não estar na 

altura do coração.  Em pacientes idosos, a presença de aterosclerose e calcificação 

arterial que não permitem compressão adequada da artéria, também contribuem 

para uma leitura superestimada da PA intra-arterial (Sarafidis e Bakris, 2008)  

De acordo com o European Society of Hypertension–ESH - guideline 2013, 

baseado em quatro estudos populacionais, a prevalência do efeito do “jaleco branco” 

apresenta média de 13% (variação 9-16%) na população geral e pode ser ainda 
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maior entre os pacientes hipertensos, chegando a 32% (variação 25-46%). Fatores 

relacionados ao aumento da prevalência da hipertensão do “jaleco branco” são: 

idade avançada, sexo feminino e não tabagistas. A prevalência também está 

relacionada aos níveis pressóricos, variando de 55% em pacientes no estagio 1 de 

HAS a apenas 10% entre os pacientes no estágio 3 de HAS. É recomendado que 

esses pacientes sejam reavaliados em 3-6 meses para confirmação diagnóstica, 

adequada investigação e acompanhamento, incluindo medidas de PA fora do 

consultório. 

A MRPA e a MAPA-24hsão métodos importantes para avaliar pacientes com 

PA não controlada no consultório e para descartar a existência de uma falsa 

refratariedade ao tratamento, ajudando a identificar os hipertensos resistentes 

verdadeiros. 

A não adesão ao tratamento também é uma causa muito importante de 

pseudo-hipertensão. Estudos sugerem que até 40% dos pacientes recém 

diagnosticados hipertensos, irão descontinuar o tratamento anti-hipertensivo no 

primeiro ano e dos restantes apenas 40% continuarão o tratamento na década 

seguinte (Sarafidis e Bakris, 2008). Fatores que podem ajudar a adesão ao 

tratamento são: 1) escolha de agentes com menos efeitos colaterais como os 

bloqueadores de sistema renina-angiotensina (SRA); 2) evitar esquemas 

complicados, dando preferência a medicações com dose única diária; 3) usar 

caixinhas organizadoras das pílulas e solicitar ajuda familiar para pacientes com 

algum déficit de compreensão; 4) boa relação médico-paciente, com boa 

compreensão do esquema terapêutico (porque tomar o remédio, porque nessa dose 

e nesse horário). 

Outra causa de pseudo-hipertensão é, relativamente, quase uma surpresa, 

pois ocorre devido ao uso de fármacos em doses subótimas e/ou combinações não 

adequadas. Dados de uma clínica especializada em hipertensão demonstraram que 

tanto aumentar a dose, ou iniciar ou até trocar para um diurético apropriado foram as 

mudanças mais comuns realizadas que fizeram com que pacientes referidos devido 

a HAR tivessem seus níveis de PA controlados (Singer et al., 2002).  Outros estudos 

sugerem que a inércia médica em não otimizar as doses e as combinações de 

fármacos é a responsável por contribuir com o não controle da HAS na população, 

apesar de todos os esforços em tornar as diretrizes acessíveis (Oliveria et al., 2002). 
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1.4 Fatores que contribuem para hipertensão arterial resistente 

 

 

Diversos fatores biológicos e de estilo de vida podem contribuir para o 

desenvolvimento de HAR, assim como fármacos de diferentes classes 

farmacológicas podem produzir aumento transitório ou persistente da PA, conforme 

mostra a tabela 1. 

A presença de HA secundária deve ser considerada nos pacientes 

hipertensos resistentes. Apesar de sua prevalência ser desconhecida, estudos 

anteriores identificaram que 5-10% dos pacientes com HAR tinham alguma causa 

identificável (Garg et al., 2005). A doença renal parenquimatosa deve ser sempre 

afastada, já que é a causa mais frequente de HA secundária, seguida da doença 

renal arterial, aldosteronismo primário e apneia obstrutiva do sono. Outras causas 

menos frequentes são: feocromocitoma, Síndrome de Cushing, hiper e 

hipoparatireoidismo, coarctação da aorta e tumores intracranianos. A possibilidade 

de se identificar uma causa para a HA secundária aumenta com a idade, já que 

algumas condições são mais frequentes nos idosos, como a doença renal, a apneia 

obstrutiva do sono e o aldosteronismo primário (Sarafidis e Bakris, 2008). 
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Tabela 1 - Fatores que contribuem para a hipertensao arterial resistente 

Fatores que contribuem para a hipertensão arterial resistente 

  

Induzido por drogas Anti-inflamatórios não esteróides 

Simpaticomiméticos (descongestionantes) 

 

 

 

 

 

 

 

Ingestão alcoólica excessiva 

 

Sobrecarga de volume 

 

 

 

Condições associadas 

 

 

 

Causas de HA identificáveis 

Cocaína, anfetaminas e outras drogas ilícitas 

Hormônios contraceptivos orais 

Hormônios esteróides 

Eritropoitina 

Ciclosporina 

Suplementos dietéticos 

 

 

 

Ingestão de sódio excessiva 

Retenção de volume por doença renal 

Terapia diurética inadequada 

 

Obesidade 

Diabetes Mellitus 

Idade > 65 anos  

 

Doença renal parenquimatosa 

Doença renovascular 

Aldosteronismo primário 

Apneia obstrutiva do sono 

Feocromocitoma 

Síndrome de Cushing 

Doenças da tireóide 

Coarctação da aorta 

Tumores intracranianos 

Legenda: HA= hipertensão arterial 
Fonte: Adaptada de Sarafidis e Bakris, 2008 
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1.5 Tratamento da hipertensão arterial resistente 
 

 

 Os regimes terapêuticos com doses subótimas e combinaçoesinadequadas 

de drogas são causas frequentes de HAR, assim como a baixa adesão terapêutica, 

portanto o tratamento da HAR deve incluir a eliminação desses fatores. 

 Mudanças nos estilo de vida como perda de peso, realização de exercícios 

físicos, redução do sal na dieta e moderação no consumo de álcool, devem ser 

sempre incentivadas (Pimenta et al., 2007). 

 Recomendações para modificação e intensificação do tratamento 

antihipertensivo para um paciente em uso de 3 fármacos, devem ser realizadas 

baseadas nos princípios farmacológicos, no contexto fisiopatológico subjacente, na 

experiencia clínica do médico e na combinação eficaz dos diversos fármacos 

disponíveis. 

 A expansão de volume parece ser o achado fisiopatológico mais frequente 

esses pacientes. Estudos sugerem que modificações na terapia diurética 

(acrescentando um diuretico, aumentando a dose ou trocando de classe baseado na 

função renal) ajudam mais de 60% dos hipertensos a atingirem suas metas de PA 

(Garg et al., 2005). Diuréticos tiazidicos são eficazes, mas há diferenças entre os 

diferentes tipos. Um ensaio clínico mostrou que a clortalidona 25 mg foi mais eficaz 

em reduzir a PA quando comparada a hidroclorotiazida 50 mg, com a maior 

diferença ocorrendo a noite (Ernst et al., 2006).  Outro estudo, pequeno, com 

pacientes resistentes, também mostrou que trocar a hidroclorotiazida pela 

clortalidona, com a mesma dose, resultou em uma queda adicional da PAS de 8 

mmHg e um número maior de pacientes conseguiu atingir a meta de controle da PA 

(Khosla et al., 2005). Ponto crucial para decidir a terapia diurética é conhecer bem a 

função renal do paciente. Para aqueles com taxa de filtração glomerular 

estimada<40ml/min/1,73m2, um diurético de alça deve ser a escolha. 

 O uso das outras drogas no tratamento dos hipertensos resistentes deve levar 

em consideração o princípio das combinaçoes terapêuticas, inibindo diferentes 

mecanismos patogênicos e também as caracteristicas dos pacientes, como idade e 

presença de outras comorbidades. 

 Em geral, a maioria dos pacientes deve ter o bloqueio do SRA associado a 

um bloqueador de canal de cálcio e um diurético. Todos prescritos em doses 
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máximas toleradas e com intervalos apropriados.  Se a PA permanecer com valores 

acima da meta, uma quarta droga deve ser associada ao esquema prévio. O duplo 

bloqueio do SRA não é recomendado para pacientes hipertensos resistentes, pois 

confere maior risco de efeitos colaterais (Yusuf et al., 2008). 

 O uso de bloqueadores dos receptores de mineralocorticoides, como a 

espironolactona, deve ser fortemente considerado. Estudos tem demonstrado 

reduçao significativa da PA quando esta é adicionada ao esquema terapêutico 

prévio, independentemente dos niveis plasmáticos prévios de aldosterona e renina, 

e de forma semelhante nos pacientes com e sem hiperaldosteronismo primário 

(Pimenta et al., 2007). 

 Com as opções terapêuticas atuais, a hiperatividade simpática pode ser 

bloqueada a nível periférico com o uso de bloqueadores alfa e beta e alguns dados 

ainda sugerem um efeito inibitório simpático dos bloqueadores dos receptores de 

angiotensina e de mineralocorticóides (Menon, 2009).  Agentes de ação central são 

efetivos anti-hipertensivos, mas apresentam alta incidência de efeitos colaterais e 

poucos dados disponíveis (Calhoun, 2008). Os agentes α de ação central estimulam 

os receptores adrenérgicos α2 que estão envolvidos nos mecanismos 

simpaticolíticos.Enquanto alguns são seletivos, a clonidina age também nos 

receptores centrais da imidazolina, possuindo efeitos bem definidos como: declínio 

acentuado na atividade simpática, redução na capacidade do reflexo barorreceptor, 

redução modesta na resistência periférica e no débito cardíaco, queda nos níveis de 

renina plasmática, retenção de líquidos, manutenção do fluxo sanguíneo renal a 

despeito das quedas de PA e efeitos colaterais comuns refletindo o sítio central de 

ação: sedação, estado de alerta diminuído e boca seca (Kaplan, 2012). 

 

 

1.6 Endotélio vascular 

 

 

O endotélio vascular é uma camada única de epitélio pavimentoso, que 

reveste internamente os vasos sanguíneos, separando o sangue da parede 

vascular, sendo o principal regulador da homeostase vascular (Widlansky et al., 

2003; Simionescu, 2007) e cobrindo uma área de aproximadamente 700 m2. Este 
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controle da homeostase ocorre porque o endotélio é sensível a uma série de 

estímulos físicos e químicos, e em resposta a estes estímulos libera uma grande 

variedade de fatores que regulam o tônus vascular, a inflamação na parede 

vascular, a adesão celular, a proliferação das células musculares lisas vasculares e 

a trombose (Widlansky et al., 2003; Deanfield et al., 2007; Vogel, 2008; Yang & 

Ming, 2006).   

Até o final da década de 1970, o endotélio era considerado apenas uma 

barreira semipermeável inerte que mantinha a estrutura da parede vascular e 

regulava a transferência de pequenas e grandes moléculas entre o sangue e as 

células musculares. A descoberta da importante participação do endotélio na 

modulação do tônus vascular foi feita por Furchgott e Zawadski (1979) ao 

observarem que o relaxamento induzido pela acetilcolina em anéis de aorta de 

coelho, era totalmente dependente da presença e da integridade da célula 

endotelial. Nesse estudo foi demonstrado que a acetilcolina, ao interagir com a 

célula endotelial, liberava uma substância que se difundia para o músculo liso 

vascular promovendo relaxamento, a qual foi denominada fator relaxante derivado 

do endotélio (EDRF). O endotélio passou a ser, então, considerado um órgão 

endócrino ativo, que em resposta a estímulos humorais, neurais e mecânicos, 

sintetiza e libera substâncias vasoativas que modulam tônus, calibre vascular e fluxo 

sanguíneo. 

O endotélio desempenha papel fundamental na modulação do tônus vascular, 

ou seja, controla as respostas vasodilatadoras e vasoconstrictoras locais, em 

resposta a alterações de fluxo sanguíneo e aos agentes vasoativos. Participa 

também na manutenção de uma interface sangue-tecido não trombogênica, 

regulando a trombose/trombólise e a aderência de plaquetas e leucócitos. 

Dentre as substancias vasoativas liberadas pelo endotélio, destacam-se os 

EDRF, como o óxido nítrico (NO), a prostaciclina (PGI2) e os fatores 

hiperpolarizantes derivados do endotélio (EDHF). 

As células endoteliais também produzem diversos fatores constritores 

(EDCF). Dentre eles o tromboxano A2 (TXA2) e a prostaglandina H2 (PGH2); a 

endotelina (ET-1); a angiotensina II (Ang II); e as espécies reativas de oxigênio 

(EROs), como o ânion superóxido (O2
-). 
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Sob condições homeostáticas, o endotélio mantém o tônus vascular normal e 

a fluidez do sangue, existindo pequena ou nenhuma expressão de fatores pró-

inflamatórios (Widlansky et al., 2003).  Dentre as substâncias liberadas pelo 

endotélio, o óxido nítrico desempenha um importante papel anti-aterogênico, por 

apresentar propriedades: 1) anti-inflamatória - inibe a expressão de moléculas de 

adesão, evitando a adesão e penetração de macrófagos, 2) antimitogênica – inibe a 

proliferação das células musculares lisas, e 3) antitrombótica – inibe a agregação 

plaquetária (Deanfield et al., 2007; Vogel, 2008; Vanhoutte, 2009; Davignon e Ganz, 

2004). Portanto, o NO desempenha um papel chave na função protetora que o 

endotélio exerce contra as doenças cardiovasculares (Vanhoutte, 2009).  

A liberação de NO é estimulada pelo aumento súbito do fluxo sanguíneo local, 

denominado hiperemia reativa, e quando um fluxo local de sangue aumentado 

proporciona um contato mais vigoroso deste com o endotélio vascular, essa tensão 

aumentada exercida pelo fluxo sanguíneo sobre as células endoteliais que se segue 

à hiperemia reativa é denominada sheer stress. Esse estímulo mecânico é o 

principal mecanismo fisiológico para liberação de NO pela célula endotelial. 

O NO é gerado a partir da L-arginina através da ação da NO sintase 

endotelial (eNOS), na presença de cofatores como a tetrahidrobiopterina. Este gás é 

difundido para as células musculares lisas e ativa a guanilato ciclase, que conduz à 

vasodilatação mediada pelo monofosfato cíclico de guanosina (cGMP). O shear 

stress exerce um papel chave na ativação da eNOS na fisiologia normal, e esta 

adaptação de perfusão do órgão se deve às mudanças no débito cardíaco 

(Forstermann & Munzel, 2006). A eNOS pode ser ativada através da sinalização de 

moléculas como a bradicinina, adenosina, fator de crescimento vascular endotelial 

(em resposta à hipóxia) e serotonina (liberada durante a agregação plaquetária) 

(Govers & Rabelink, 2001).  

O processo de vasodilatação dependente do endotélio é altamente complexo, 

ele regula a vasomotricidade, não somente através de mediadores, mas também 

através do aumento do tônus constrictor via geração de prostanóides 

vasoconstrictores e endoteliais, como a via de conversão da angiotensina I em 

angiotensina II na superfície endotelial e reduzindo os níveis plasmáticos de 

endotelina-1. Estes agentes vasoconstrictores agem localmente, mas possuem 
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efeitos sistêmicos e influenciam a estrutura e remodelação vascular (Kinlay et al., 

2001; Cohen, 2005). 

 

 

1.7 Disfunção endotelial  

 

 

A disfunção endotelial é definida como um desequilíbrio na produção 

endotelial de mediadores que regulam o tônus vascular, a agregação plaquetária, a 

coagulação e a fibrinólise, sendo o tônus vascular o aspecto mais estudado. 

Exposições prolongadas e/ou repetidas a fatores de risco cardiovasculares 

podem resultar em lesão física ou bioquímica do endotélio, prejudicando a produção 

e/ou função dos mediadores vaso protetores derivados do endotélio, tais como o NO 

(Yang e Ming, 2006; Vanhoutte, 2009). Os fatores de risco para o desenvolvimento 

das doenças cardiovasculares, incluindo tabagismo, idade, hipercolesterolemia, 

hipertensão, hiperglicemia, história familiar de doença aterosclerótica prematura, 

obesidade e inflamação sistêmica crônica estão associados com alterações na 

função endotelial (Hadi et al., 2005).   

A aterosclerose é, atualmente, reconhecida como um processo “inflamatório” 

da parede arterial que se inicia com a disfunção endotelial (Lau et al., 2005; Ronti et 

al., 2006). A disfunção endotelial é, portanto, um evento inicial precoce na 

aterogênese, precedendo as evidências angiográficas e ultrassonográficas da placa 

de ateroma, sendo considerada um preditor de DCV (Davignon e Ganz, 2004; 

Vanhoutte, 2009).   

A lesão endotelial resulta em um processo inflamatório crônico, caracterizado 

pela expressão de fatores quimiotáticos para leucócitos, moléculas de adesão e 

citocinas inflamatórias.  Este processo inflamatório é acompanhado pelo aumento na 

contração vascular em resposta a vasoconstrictores como endotelina-1 e 

tromboxanos, aumento na formação de trombos e proliferação e migração 

exacerbada das células musculares lisas (Widlansky et al., 2003; Yang e Ming, 

2006; Vanhoutte, 2009).  

O processo inflamatório na disfunção endotelial é caracterizado pela síntese e 

secreção de citocinas tais como interleucinas, fator de necrose tumoral- (TNF-α), 
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fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e a expressão de moléculas de 

adesão celular: molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1), molécula de 

adesão intercelular-1 (ICAM-1), E-selectina e quimiocinas, tais como a proteína 

quimiotática de monócitos -1 (MCP-1) (Sima et al.,2009). A liberação destas 

substâncias leva ao rolamento, adesão e transmigração de leucócitos para o espaço 

subendotelial, onde são liberados TNF-α, IL-6 e outras citocinas, resultando em 

recrutamento de células circulantes adicionais e perpetuação da resposta 

inflamatória. A adesão dos leucócitos, principalmente monócitos ao endotélio é 

mediada pela ICAM-1 e VCAM-1. A expressão da E-selectina, está envolvida no 

recrutamento e rolamento de leucócitos. A MCP-1 promove a transmigração, e as 

integrinas participam da subsequente adesão à íntima, onde os leucócitos 

transformam-se em macrófagos. A fagocitose das partículas de lipoproteína de baixa 

densidade oxidada (oxLDL) pelos monócitos leva a formação das células 

espumosas e desenvolvimento das estrias lipídicas, assim como a proliferação de 

células musculares lisas, levando a formação das placas de ateroma.  

 Nas últimas duas décadas, as evidências têm mostrado o papel fundamental 

que a MCP-1 desempenha no desenvolvimento da aterosclerose (Gerszten et al., 

2000, Gu et al., 1998). Injúrias vasculares podem provocar disfunção endotelial, o 

que leva a um aumento da fuga de LDL dolúmen do vaso para as paredes dos 

vasos, onde eles podem ser convertidos em oxLDL. Agravos vasculares, tais como 

hiperlipidemia, também causam a secreção da MCP-1 a partir de células endoteliais 

e células musculares lisas. A MCP-1 secretada é ligada aos proteoglicanos no lúmen 

do vaso e a sua liberação continuada e de outras citocinas pelas células endoteliais 

perpetuam a inflamação e acúmulo de lipídios. 

 As células cardiovasculares, incluindo células endoteliais, células musculares 

lisas dos vasos e os miócitos cardíacos, podem produzir a MCP-1 em resposta a 

uma variedade de estímulos, e a sua expressão tem sido identificada em placas de 

ateroma de camundongos e de humanos, que, pelo desencadeamento e 

sustentação do acúmulo de leucócitos, pode por sua vez, promover a inflamação 

crônica (Gerszten et al., 2000). A oxLDL na parede arterial pode aumentar a 

produção de MCP-1 em células vasculares e estimular a adesão local de monócitos 

nas células endoteliais (Han et al., 1998). Assim, a MCP-1 pode ser o mediador 
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ligando lipoproteínas oxidadas e o recrutamento de células espumosas na parede do 

vaso. 

 Além disso, a MCP-1 tem demonstrado alguma promessa como um 

biomarcador para a monitorização de doença em outras doenças inflamatórias, 

como a artrite reumatóide juvenil, onde os níveis plasmáticos diminuem 

concordantes com a melhoria dos sinais clínicos, e reduções persistentes, parecem 

predizer uma remissão prolongada de doença (Yao et al., 2006). De fato, níveis 

plasmáticos elevados de MCP-1 foram encontrados em pacientes com doença 

coronária, sendo os níveis mais elevados naqueles pacientes com SCA (síndrome 

coronariana aguda) ou submetidos a PTCA (angioplastia coronária transluminal 

percutânea) (Aukrust et al., 2001; Economou et al., 2001). Níveis elevados de MCP-

1 circulantes são positivamente correlacionados com fatores de risco 

cardiovasculares, com medidas de carga de aterosclerose coronária e com a 

incidência de doença coronariana (Deo et al, 2004; Tang et al., 2007). Em uma 

grande população de pacientes estabilizados após eventos coronarianos agudos, a 

medida dos níveis plasmáticos de MCP-1 no início do estudo, quatro meses e 12 

meses, e a correlação com os eventos clínicos, indicaram que os níveis plasmáticos 

de MCP-1 > 238 pg/ml foram associados de forma independente com a mortalidade 

após o ajuste para fatores preditivos de risco, níveis de PCR (proteína C- reativa) e 

BNP (peptídeo natriurético tipo B), sugerindo que a MCP-1 fornece valor prognóstico 

independente tanto na fase aguda quanto na crônica após SCA (de Lemos et al., 

2007) . 

 Sinais intracelulares desempenham um importante papel na disfunção 

endotelial. O fator nuclear κappa B (NFκB) é um dos mais importantes ativadores do 

endotélio. Ele e outros fatores de transcrição podem ser ativados por citocinas 

inflamatórias, sheer stress (força de cisalhamento), hiperglicemia e estresse 

oxidativo. O NFκB pode regular a expressão de genes que codificam citocinas, 

moléculas de adesão celular e proteínas de fase aguda; favorecendo o 

desenvolvimento da aterosclerose (Palomo et al., 2006). 

Nos últimos anos, a avaliação da função endotelial se transformou em uma 

ferramenta útil na investigação da aterosclerose.  Estudos recentes demonstraram 

que a severidade da disfunção endotelial se relaciona com o risco de evento 

cardiovascular (Widlansky et al., 2003). Uma das formas disponíveis para avaliar a 



35 
 

 
 

função endotelial é através de moléculas bem caracterizadas que podem ser 

mensuradas na circulação com imunoensaios comerciais, incluindo E-selectina, 

VCAM-1 e ICAM-1 (Ridker et al., 2004; Rifai e Ridker, 2002; Blake e Ridker, 2001; 

Barac et al., 2007). As concentrações destas moléculas aumentam em associação 

com fatores de risco cardiovascular, e foram associadas com medidas estruturais e 

funcionais de doença aterosclerótica, assim como com prognóstico cardiovascular 

adverso (Hwang et al., 1997; Ridker et al., 1998; Blankenberg et al., 2001; Brevetti et 

al., 2006). De forma similar, as consequências pró-coagulantes da disfunção 

endotelial podem ser avaliadas através de modificações no equilíbrio entre o 

ativador do plasminogênio e seu inibidor endógeno, o PAI-1 (Vaughan, 2005). 

O VEGF é conhecido por ser um peptídeo multifuncional capaz de induzir a 

proliferação celular endotelial e a angiogênese (Felmeden et al., 2003). 

Recentemente, tem sido estabelecida uma ligação entre VEGF e doenças 

cardiovasculares, pois sua elevação foi encontrada após infarto agudo do miocárdio 

(Seko et al., 1997 e Hojo et al., 2000), doença arterial coronariana e doença vascular 

periférica (Blann et al.,2002), assim como na insuficiência cardíaca (Chin et al., 

2002), podendo ser um fator de prognostico ruim na síndrome coronariana aguda 

(Heeschen et al., 2003). Pacientes com fatores de risco CV, como HAS e 

dislipidemia também mostraram associação com a elevação do VEGF. Estudos 

prévios demonstraram que o VEGF aumenta na hipertensão e pode diminuir após o 

tratamento anti-hipertensivo, porém apesar da sua importância no desenvolvimento 

do dano vascular, a sua associação com a hipertensão não está completamente 

elucidada. Um estudo realizado com 20 pacientes mostrou uma elevação 

significativa do VEGF em pacientes hipertensos com retinopatia quando comparado 

com pacientes hipertensos sem retinopatia e controles sem hipertensão. No mesmo 

estudo a dosagem de moléculas de adesão celular não mostrou diferença 

significante entre os grupos. Esse resultado sugeriu que o VEGF pode ser usado 

como marcador precoce de dano vascular em hipertensos (Tsai et al., 2005). 

A adiponectina, proteína mais abundante secretada pelo tecido adiposo, tem 

aparecido como um potencial alvo terapêutico na DM e na DCV. Diferente de outras 

adipocinas, ela melhora a captação de glicose no músculo esquelético mediado pela 

insulina, suprime a produção hepática de glicose, inibe a inflamação, melhora a 

disfunção endotelial e atenua a aterosclerose em modelos de ratos propensos a DM 
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e lesão vascular. A adiponectina melhora a vasodilatação endotélio dependente, 

através do estimulo da atividade da eNOS e por atenuar os efeitos do TNF-α. Já a 

diminuição da sua concentração plasmática tem sido correlacionada com disfunção 

endotelial da artéria braquial em indivíduos diabéticos e com doença coronariana, 

assim como a sua redução também tem sido identificada como fator de risco para o 

desenvolvimento de hipertensão (Izzo et al., 2008). 

Portanto, a disfunção endotelial é uma característica proeminente em vários 

estágios da aterogênese, do desenvolvimento das estrias lipídicas subclínicas 

precoces à placa de ateroma, até a vulnerabilidade e ruptura da placa, 

vasoespasmo, formação do trombo, e eventualmente oclusão do vaso e ocorrência 

de um evento cardiovascular (Deanfield et al., 2005; Lau et al., 2005; Ronti et al., 

2006). 

 

 

1.8 Avaliação da função endotelial 

 

 

As alterações na função endotelial precedem as modificações morfológicas 

relacionadas à aterosclerose e podem contribuir para o seu desenvolvimento e para 

suas complicações clínicas (Heitzer et al., 2001). A melhor compreensão da biologia 

vascular do endotélio tem permitido o desenvolvimento de testes clínicos que 

permitem avaliar várias propriedades funcionais do endotélio normal e ativado. 

Segue uma síntese dos principais métodos de avaliação da função endotelial.  

 

 

1.8.1 Biomarcadores de função endotelial e de inflamação 

 

 

Fortes evidências sugerem que os fatores de risco da aterosclerose são 

frequentemente associados à inflamação sistêmica, e podem ser um aspecto 

fundamental para o desenvolvimento da aterosclerose (Ross, 1993). O endotélio não 

somente ativa a formação de moléculas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias como 

também é o alvo de mediadores inflamatórios circulantes que são produzidos por 



37 
 

 
 

outros tipos de células como plaquetas, leucócitos, hepatócitos e adipócitos (Ross, 

1999). 

A ativação endotelial leva ao aumento de citocinas inflamatórias (Interleucina-

8 entre outras) e moléculas de adesão (P e E-selectina, molécula de adesão 

intercelular - ICAM - e molécula de adesão vascular celular - VCAM) que são o 

gatilho para a adesão e migração de leucócitos para o espaço subendotelial, 

processo esse fundamental para o início e progressão da aterosclerose. Essas 

moléculas E e P-selectina, ICAM e VCAM podem ser mensuradas por técnicas de 

imunoensaio comercial e o E-selectina parece ser a molécula mais específica para 

ativação endotelial (Bhatt, 2005). 

 A proteína C reativa (PCR) é o biomarcador de inflamação mais disponível e 

melhor caracterizado e tem sido colocado como um potencial marcador de risco CV. 

(Ridkeret al., 2004). A PCR é sintetizada principalmente pelo fígado, sobretudo na 

fase aguda do processo inflamatório, mas também é produzida nas células da 

musculatura lisa das artérias coronárias e está elevada, sobretudo nas doenças 

vasculares(Juonala et al., 2004).A PCR ultrassensível pode ser quantificada por 

vários métodos já padronizados, validados e de baixo custo sendo assim o único 

biomarcador de inflamação disponível para uso clínico que permite adicionar um 

valor preditivo acima dos fatores de risco tradicionalmente abordados (Calabro et al., 

2003). 

 

1.8.2 Outros marcadores circulantes de função endotelial 

 

 

1.8.2.1 Micropartículas endoteliais 

 

 

  As micropartículas (MPs) são vesículas (100nm a 1µm de diâmetro) 

oriundas da membrana plasmática celular após sua ativação ou apoptose (Ledue e 

Rifai, 2003). As MPs têm origem em várias células como plaquetas, leucócitos, 

eritrócitos e células endoteliais entre outras. As MPs são encontradas no plasma de 

indivíduos saudáveis e seus níveis aumentam nas doenças aterotrombóticas (Hugel 

et al., 2005). Embora as MPs originadas das células endoteliais (EMP) representem 
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uma pequena fração das MPs plasmáticas, o aumento na concentração plasmática 

das EMP representa um marcador emergente da disfunção endotelial (Ledue e Rifai, 

2003). As MPs podem ser quantificadas e sua origem celular determinada na 

circulação, podem também expressar as moléculas de adesão (ICAM, VCAM, E e P-

selectina) abrigadas pelas células endoteliais maduras (Wang et al., 2007). 

 

 

1.8.2.2 Células progenitoras embrionárias 

 

 

 Em indivíduos saudáveis, o endotélio é submetido a uma baixa taxa de 

renovação (George et al., 1992), mas em situações de lesões agudas ou crônicas 

que disparam o processo de apoptose da célula endotelial e seu consequente 

desnudamento, o número de células endoteliais circulante rapidamente aumenta, 

sugerindo que essas células podem estar envolvidas em um processo de 

regeneração. Entretanto essas células endoteliais maduras têm baixo poder 

proliferativo e sua capacidade em substituir o endotélio lesado é limitada. Assim o 

endotélio lesado necessita de outro tipo de célula para sua regeneração. Recentes 

evidências mostram a presença no sangue circulante de um subtipo de células 

derivadas da medula óssea com propriedades semelhantes as dos angioblastos 

embrionários. Essas células têm sido chamadas de células progenitoras 

embrionárias (EPCs) que têm capacidade de proliferar e se diferenciar em célula 

madura endotelial (Dignat-George e Sampol, 2000). As EPCs podem ser 

quantificadas por citometria de fluxo (Hristov, Erl, Weber, 2003) ou através de 

ensaios in vitro (Duda et al., 2007).  Várias publicações têm demonstrado a 

correlação entre EPC e a severidade da disfunção endotelial (Juonala et al., 2004) e 

eventos cardiovasculares, entretanto outros estudos têm falhado em encontrar essa 

associação (Ridker, 2003). 
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1.8.2.3 Marcadores de trombose 

 

 

 Sob situações fisiológicas o endotélio é capaz de prevenir a formação 

de trombos em decorrência á vários mecanismos, já na presença de disfunção 

endotelial há um fenômeno de down regulation dos fatores anticoagulantes e uma 

ativação de mediadores pró-trombóticos (Vasan, 2006). Assim, com o 

comprometimento da função endotelial, há aumento na expressão do fator tecidual, 

do inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1) e do fator de von Villebrand, que 

podem comprometer a fibrinólise e potencializar a formação de trombos (Vasan, 

2006). Os níveis plasmáticos desses mediadores pró-coagulação estão aumentados 

com o dano endotelial, sugerindo que eles podem representar marcadores 

confiáveis de disfunção endotelial além de serem relativamente fáceis de serem 

quantificados.  

 

 

1.8.2.4 LDL-oxidada 

 

 

 Tem sido sugerido que a oxLDL pode contribuir significativamente para 

a disfunção endotelial e a progressão da aterosclerose. A ativação endotelial em 

resposta a oxLDL é particularmente mediada pela lectin-like receptor de oxLDL 

(LOX-1) presente nas células endoteliais (Padro et al., 1997). Há muita dificuldade 

em acessar os níveis da HDL-oxidada in vivo, por haver no plasma uma quantidade 

mínima de oxLDL presente. A elevação da oxLDL parece ter valor preditivo para 

futuros eventos coronarianos em indivíduos aparentemente normais (Tsimikas, 

2008), assim como foi registrado valor preditivo para o desenvolvimento de doença 

cardíaca crônica em um grande estudo prospectivo, mas após ajuste para apoB e 

LDL-colesterol nenhum valor preditivo independente para oxLDL foi encontrado 

(Meisinger et al., 2005). 
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1.8.3 Função endotelial das artérias coronárias 

 

 

A despeito de sua natureza invasiva, a angiografia permanece como uma 

técnica amplamente utilizada para acessar a função endotelial das artérias 

coronárias. Estímulos farmacológicos para avaliar a vasodilatação das coronárias 

incluem a infusão da acetilcolina, metacolina, papaverina e nitroglicerina. Neste 

modelo diferentes concentrações do vasodilatador endotélio-dependente, a 

acetilcolina, e de um vasodilatador endotélio-independente, a nitroglicerina, são 

infundidos nas artérias coronárias seguido de medidas angiográficas do diâmetro 

dos vasos (Wu et al., 2006). Os achados iniciais mostraram que nos pacientes com 

aterosclerose das coronárias a infusão de acetilcolina resultou em vasoconstricção 

dos vasos epicárdicos em contraste com a vasodilatação observada em pacientes 

sem doença CV documentada. A resposta vasodilatadora normal à nitroglicerina, 

tanto nos pacientes com e sem doença coronária documentada, sugere o defeito na 

função vasodilatadora endotelial e não na reatividade da célula da musculatura lisa 

do vaso(Barac et al., 2007). Após essas observações outros estudos têm mostrado 

não somente o comprometimento no relaxamento dos vasos epicárdicos, mas 

também identificado os mediadores envolvidos no comprometimento da função 

vasodilatadora endotelial (Ludmer et al., 1986). 

A disfunção endotelial epicárdica e microvascular coronariana é um preditor 

de eventos cardiovasculares agudos independente da presença ou ausência de 

lesões coronarianas detectadas por angiografia (Casino et al., 1993). 

 

 

1.8.4 Dilatação fluxo-mediada 

 

 

O shear stress atuando sobre o endotélio representa o principal estímulo 

fisiológico para liberação de fatores vasoativos para regulação do tônus vascular. 

Em condições experimentais in vivo, o shear stress pode ser induzido pelo aumento 

do fluxo sanguíneo que ocorre após um curto período de isquemia nos tecidos 

distais (Wu et al., 2006). Hemodinamicamente a resposta do endotélio para esse 
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estímulo, através da liberação de óxido nítrico, é a vasodilatação fluxo-mediada 

(FMD). Baseado nesse principio, o acesso a FMD foi desenvolvido através de 

técnica de ultrassom (Targonski et al., 2003). Isso envolve medidas no diâmetro das 

artérias condutoras (frequentemente a braquial, embora a radial e femoral também 

tenham sido utilizadas) em resposta ao aumento do fluxo sanguíneo induzido por um 

período de isquemia aplicado na parte distal do membro. Após o término da 

isquemia induzida, a hiperemia reativa produz um aumento transitório de 

aproximadamente seis vezes no fluxo da artéria estudada, com aumento do shear 

stress e dilatação arterial (Wu et al., 2006). 

A medida da FMD é uma técnica não-invasiva e pode avaliar os efeitos dos 

fatores de risco cardiovasculares sobre os vasos de condutância, locais de formação 

de placas de formação aterosclerótica. É uma técnica não invasiva, relativamente 

simples que pode ser utilizada até para estudos populacionais para avaliar o efeito 

de diferentes intervenções farmacológicas nos quais se utiliza a FMD da artéria 

braquial como um marcador de desfecho de doenças cardiovasculares (Wu et al., 

2006). 

Entretanto, essa técnica tem importantes limitações técnicas e interpretativas, 

pois é altamente dependente da habilidade do examinador, da qualidade da imagem 

do ultrassom, de meses de treinamento do examinador, além da interpretação das 

imagens estarem sujeitas a viés (Wu et al., 2006). 

 

 

1.8.5 Laser doppler fluxometria 

 

 

 Essa técnica tem sido implementada para avaliar a função endotelial da 

microcirculação da pele utilizando hiperemia pós-oclusão, hiperemia térmica local e 

iontoforese com acetilcolina (Celermajer et al., 1992). Esse método avalia 

exclusivamente a dinâmica microvascular. Fundamenta-se no princípio Doppler, 

onde um feixe de raios laser emitido perpendicularmente por uma fonte justaposta à 

pele é desviado pelo fluxo sanguíneo subcutâneo, permitindo sua quantificação ao 

ser refletido (Celermajer et al., 1992). Vários estudos apontam o comprometimento 

da iontoforese com acetilcolina em pacientes com apneia obstrutiva do sono 
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(Cracowski et al., 2006), obesidade ou diabetes (Cohen e Vanhoutte, 1995), 

dislipidemia e hipertensão arterial (Taddei et al., 1999), mesmo na ausência de 

lesões macrovasculares e melhora na resposta após o tratamento dessas doenças. 

A despeito de ser uma técnica não invasiva e assim ser atrativa para 

utilização em rotinas e pesquisas clínicas ela tem certas limitações: a pele é um 

tecido extremamente termorregulatório podendo haver variações extremas no fluxo 

sanguíneo basal; pobre reprodutibilidade intra e inter-ensaios; ausência de 

padronização do segmento da pele a ser avaliada (Wu et al., 2006); estudos 

recentes mostram que o mecanismo de dilatação dos vasos da pele em resposta a 

acetilcolina e a pós-oclusão não são primariamente mediados pelo óxido nítrico, mas 

por respostas microvasculares envolvendo nervos sensórios e vasodilatadores 

endoteliais independente do óxido nítrico (Sakurai et al., 1990). 

 

 

1.8.6 Tonometria arterial periférica 

 

 

 A quantificação da resposta vasodilatadora periférica através de uma 

tecnologia de tonometria arterial periférica (PAT) da ponta dos dedos surgiu como 

um método útil para acessar a função vascular (Holowatz et al., 2005). Embora o 

sinal da PAT seja modulado por fatores locais, sistêmicos e ambientais, esse 

parâmetro também é afetado pela biodisponibilidade do óxido nítrico e assim 

também depende da função endotelial (Kuvin et al., 2003). Em resposta ao fluxo 

produzido pela hiperemia, a amplitude do pulso digital (e consequentemente o sinal 

da PAT) aumenta, o que tem sido demonstrado depender, pelo menos em parte, da 

síntese de óxido nítrico (Noon et al., 1996). 

 O aparelho chamado de Endo-PAT2000®(Itamar Medical, Caesarea, Israel) 

consiste em dois probes acomodados em dois dedos, em braços diferentes, com 

sistema interno de membrana inflável e um revestimento externo rígido. O cuff do 

aparelho de pressão é colocado em um membro superior (braço do estudo) 

enquanto o braço contralateral serve de controle (braço controle). O EndoScore é 

calculado através de uma relação da média da amplitude do sinal da PAT a cada 1 

minuto, iniciando 1,5 minuto após a deflação do cuff, dividido pela média da 
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amplitude do sinal da PAT nos 3,5 minutos antes da inflação do cuff (período basal) 

(Nohria et al., 2006). O augmentation índex (AIX) também é calculado 

automaticamente.Este representa a diferença entre o primeiro e segundo pico 

sistólico. Embora a impedância das grandes artérias elásticas seja relativamente 

estática, a impedância das pequenas artérias e arteríolas é muito mais dinâmica e 

depende em grande parte do tônus do músculo liso e do tamanho do vaso. Assim, 

as mudanças no tônus de pequenas artérias afetam a onda de reflexão: a 

vasodilatação reduz AIX, enquanto a vasoconstrição leva ao seu aumento (Lekakis 

et al., 2001) 

 A resposta à hiperemia digital acessada pela tonometria arterial periférica tem 

sido correlacionada com as medidas da FMD da artéria braquial (Kuvin et al., 2003), 

assim como com a resposta do fluxo sanguíneo coronário em pacientes sem 

evidência angiográfica de doença coronária (Bonetti et al., 2004), sugerindo que 

esse método pode ser utilizado como uma ferramenta não invasiva para identificar 

pacientes com disfunção endotelial microvascular das coronárias (Kuvin, 2007). 

Esse método foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para utilização 

como auxílio diagnóstico em pacientes com sinais e sintomas de doença coronária 

(Barac et al., 2007).  

 No Brasil, um estudo conduzido no Centro de Investigação de Minas Gerais, 

como parte de uma coorte do Estudo Longitudinal da Saúde de Adultos Brasileiros: 

ELSA-Brasil determinou a reprodutibilidade intra-observador do PAT, com o 

equipamento Endo-PAT2000®usando parâmetros de concordância e confiabilidade. 

Esse estudo incluiu 130 participantes obesos e idosos. Os autores concluíram que, a 

PAT é viável e tem reprodutibilidade aceitável em adultos quando comparada com 

outros métodos não-invasivos para avaliação da função endotelial. Esse 

desempenho faz do PAT, um método promissor para futuros estudos clínicos 

eepidemiológicos (Brant et al., 2013). 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1  Objetivo Geral 

 

 

Avaliar a função endotelial em pacientes hipertensos resistentes comparando 

com outro grupo de pacientes hipertensos controlados com até 3 drogas anti-

hipertensivas. 

 

 

2.2  Objetivos Específicos 

 

 

Avaliar, nos indivíduos hipertensos resistentes e controlados: 

a) Índice de hiperemia reativa - RHI 

b) Concentrações séricas de moléculas de adesão (ICAM-1, VCAM-1) 

c) MCP1 

d) Adiponectina 

e) VEGF 

f) IL6 

g) Correlações dos marcadores de função endotelial (RHI, ICAM-1, 

VCAM-1, MCP-1 e VEGF) e de inflamação (IL-6 e adiponectina) com 

as pressões arteriais sistólica e diastólica 

h) Descenso noturno. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

O endotélio tem um papel central no desenvolvimento, na progressão e nas 

manifestações clinicas das doenças cardíacas.  

A disfunção endotelial é o primeiro estágio da aterosclerose e potencialmente 

reversível sendo um preditor independente de eventos cardiovasculares e uma 

característica comum aos vasos dos hipertensos. Entretanto os mecanismos 

envolvidos na disfunção endotelial diferem de acordo com os modelos experimentais 

de HAS estudados e ainda de acordo com o vaso sanguíneo avaliado. Em geral, a 

parede dos vasos dos hipertensos exibe reduzido relaxamento dependente do 

endotélio, associado ou não ao aumento da resposta a agonistas vasoconstrictores, 

como a noradrenalina. Neste contexto, a disfunção endotelial pode estar 

relacionada: 1) à redução da biodisponibilidade de NO, por menor produção pelas 

NOS ou por sua maior degradação pelo O2
-, e ainda, 2) à maior liberação de EDCF, 

como endoperóxidos e tromboxanos, EROs (espécies reativas de oxigênio) e/ou ET-

1 pela parede vascular. É interessante que a disfunção endotelial na HAS tem sido 

descrita não somente na macrocirculação, mas na microcirculação e na circulação 

renal (Vanhoutte et al., 2009).  

A disfunção endotelial como um preditor independente de desfecho 

cardiovascular adverso pode fornecer um melhor valor preditivo de eventos 

cardiovasculares futuros do que cada um dos fatores de risco tradicionais sozinhos 

em pacientes com doença coronariana comprovada (Kitta et al., 2009). Dessa forma, 

a avaliação da função endotelial pode não só servir como uma ferramenta para o 

diagnóstico de lesão vascular e início da aterosclerose, mas também como um alvo 

terapêutico e um método para seguir o sucesso da intervenção. 

A avaliação da função endotelial tem sido investigada por diferentes métodos 

e apesar de a disfunção endotelial ser uma alteração comum nos vasos sanguíneos 

dos hipertensos, ainda não está claro se esta é causa ou consequência da HAS, 

assim como ainda existem poucos dados na literatura mostrando o 

comprometimento do endotélio vascular especificamente na presença da 

hipertensão arterial resistente, justificando a realização do presente estudo. 
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4 CASUÍSTICA 

 

 

O presente estudo foi realizado no Laboratório da Disciplina de Fisiopatologia 

Clínica e Experimental (CLINEX) e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital Universitário Pedro Ernesto antes do início de sua realização (2544-

CEP/HUPE - CAAE: 0174.1.228.015-09) (Apêndice A). Todos os participantes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes da sua 

inclusão no estudo (Apêndice B). 

 Participaram deste estudo 60pacientescom idade entre 24 e 75 anos, sem 

distinção de etnia ou gênero, com PAS > 160 mmHg e < 220mmHg e/ou PAD >100 

mmHg, utilizando ou não anti-hipertensivos, na posição sentada e de acordo com a 

VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão. Os participantes deste estudo foram 

selecionados nos ambulatórios do CLINEX, da Clínica Médica e da Cardiologia do 

Hospital Universitário Pedro Ernesto, no período de dezembro de 2011 a julho de 

2013.  

A abordagem inicial dos indivíduos consistiu no convite para participação no 

estudo, com esclarecimento dos principais objetivos e das características mais 

importantes do mesmo, incluindo o número de visitas. Aqueles indivíduos que 

aceitaram participar deste estudo assinaram o TCLE e foram submetidos à avaliação 

através de entrevista abordando os diferentes critérios de elegibilidade. Os 

indivíduos potencialmente elegíveis para o estudo foram agendados para a visita de 

seleção (V0) no Laboratório da Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental 

(CLINEX). 
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4.1 Critérios de inclusão 

 

 

Os pacientes incluídos no estudo preencheram os seguintes critérios: 

 

 

a) Idade entre 18 e 75 anos; 

b) Pressão arterial sistólica >160 mmHg e <220mmHg, e/ou diastólica >100 

mmHg, na posição sentada e de acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de 

Hipertensão, em uso ou não de drogas anti-hipertensivas; 

c) Terem assinado o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

 

4.2  Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídos do estudo os pacientes: 

 

a) Com pressão arterial sistólica >220 mmHg; 

b) Com doenças CV ou que tenham realizado algum procedimento CV nos 

últimos 6 meses; 

c) Portadores de insuficiência renal estágios IV e V, 

d) Com exame de fundo de olho: Grau III ou Grau IV (classificação de Keith 

Wagener); 

e) Com história de doença maligna; 

f) Com história de doença hepática; 

g) Portadores de doenças psiquiátricas que impediriam o cumprimento do 

protocolo; 

h) Mulheres em idade fértil e sem uso de método contraceptivo eficaz; 

i) Gestantes ou lactantes; 

j) Com hipersensibilidade a alguma das drogas previstas no estudo; 

k) Com necessidade de uso de betabloqueadores; 

l) Com deformidade do dedo que impedisse a aplicação adequada do sensor do 

equipamento utilizado para avaliação da função endotelial.  
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5 DESENHO DO ESTUDO 

 

 

Este trabalho foi desenvolvido a partir de um estudo clínico prospectivo 

multicêntrico e randomizado para identificação de pacientes com hipertensão arterial 

resistente e padronização de esquemas terapêuticos – ReHOT (Resistant 

Hypertension Optimal Treatment).  

Trata-se de um estudo clínico transversal, com 60 pacientes hipertensos, 

sendo 36 pacientes com a PA controlada com até 3 classes diferentes de fármacos 

anti-hipertensivos em suas doses máximas toleradas (hipertensão arterial controlada 

- HAC) e 24 pacientes com HAR. Essa coorte de pacientes foi avaliada em uma 

visita (V3) do ReHOT, descrito a seguir e esquematizado na figura 4. 

 

1ª fase: Estabelecimento padronizado de associação de anti-hipertensivos para o 

tratamento e controle da hipertensão arterial e identificação de pacientes resistentes. 

O intervalo entre todas as visitas do estudo foi de quatro semanas (28 dias), com 

tolerância de +/- 5 dias. 

 

 

VISITA 0 

Nesta vista foram incluídos pacientes compressão arterial >160/100 mmHg e 

<220 mmHg que após assinatura do TCLE, responderam aos questionários de 

entrada, passaram por exame físico e iniciaram o tratamento com a associação de 

clortalidona 25 mg/dia e enalapril 20mg 2x/dia. Para pacientes com intolerância ao 

inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) (por exemplo: tosse), foi 

substituído o enalapril 20 mg 2x/dia por losartana 50 mg 2x/dia. Para os pacientes 

que já estavam em uso de algum esquema anti-hipertensivo, não foi realizado 

washout prévio, apenas a troca do esquema terapêutico, por questões éticas. A 

adesão ao tratamento em cada visita foi realizada através da contagem de 

comprimidos retornados em cada uma delas. Toda a medicação foi fornecida para 

os pacientes durante todo o estudo e foram considerados aderente ao tratamento os 

pacientes que tomaram todas as medicações de forma correta em mais de 80% do 

período. 
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VISITA 1 

Após quatro semanas de seguimento esses pacientes, (utilizando o mesmo 

esquema terapêutico), foram submetidos à avaliação laboratorial de rotina 

preconizada pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão (dosagem sanguínea de 

Na+e K+, creatinina, acido úrico, glicemia, lipidograma, hemograma e análise de 

urina: EAS), ECG convencional e de 20 minutos e MAPA 24h.  

Se nesta visita a PA de consultório permanecesse acima de 140/90 mmHg, 

acrescentar-se-ia anlodipino 5mg/dia, que poderia ser titulado até 10mg/dia na visita 

subsequente.Se houvesse aparecimento de efeito colateral com enalapril (tosse ou 

farmacodermia), este seria substituído por losartana 50mg 2x/dia. 

 

 

VISITA 2 

Após seguimento de mais quatro semanas, os pacientes foram reavaliados e 

aqueles cuja PA permaneceu acima de 140/90 mmHg, o anlodipino 5mg/dia foi 

titulado até 10mg/dia. 

 

 

VISITA 3 

Após quatro semanas da visita 2, todos pacientes foram submetidos aos 

questionários de seguimento, realizaram nova MAPA 24h e avaliação laboratorial de 

rotina. 

Também foram submetidos à avaliação da função endotelial pelo Endo-

PAT2000® e à coleta de sangue para avaliação dos biomarcadores inflamatórios e 

de função endotelial. 

Os pacientes que mantiveram PA de consultório igual ou acima de140/90 

mmHg e/ou pressão arterial de 24 horas na MAPA igual ou acima de 130/80mmHg 

foram considerados hipertensos resistentes sendo randomizados para receber uma 

quarta droga, podendo ser espironolactona 12,5mg/dia ou clonidina 0,200mg/dia e 

passaram para a segunda fase do estudo com duração de 12 semanas. Os 

pacientes com HAC mantiverem assistência médica e farmacêutica por mais 12 

semanas. 
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Figura 4 – Desenho completo do estudo ReHOT 

 

 

 

 

TCLE, critérios de inclusão e exclusão: V0. 

Avaliação clínica: V0, V1, V2, V3, V4, V5 e V6. 

Avaliação laboratorial, ECG 20‟e MAPA 24h: V1, V3 e V6. 

Avaliação da função endotelial: V3 e V6. 

Urina de 24h, renina plasmática e aldosterona: V1 

 

Legenda: TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido; PA: pressão arterial; MAPA: 
monitorização ambulatorial da pressão arterial; ECG 20‟: eletrocardiograma de 20 minutos 
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6 MÉTODOS 

 

 

6.1 Avaliação da pressão arterial 

 

 

A PA de consultório foi avaliada através do método semi-automatizado 

oscilométrico por aparelho Microlife modelo BP3AC1-1PC, na posição sentada, após 

10 minutos de repouso, com manguito apropriado e no braço não dominante. Pelo 

menos 3 aferições foram realizadas até que fossem obtidas duas medidas 

consecutivas que diferissem menos de 4mmHg entre elas. O valor da PA de 

consultório utilizada foi a média dessas últimas duas medidas. 

A avaliação da PA (sistólica e diastólica, diurna e noturna) através da MAPA 

foi feita por método oscilométrico, automático de medida indireta e intermitente da 

pressão arterial durante 24 horas, enquanto o paciente realizava suas atividades 

rotineiras, inclusive durante o sono.A duração da MAPA foi de 24 horas e as 

medições realizadas a cada 20 minutos no período da vigília e a cada 30 minutos no 

período do sono, aceitando-se como válidos os exames cujo percentual de sucesso 

das medidas foi igual ou superior a 85%, e/ou com 3 medidas válidas por hora de 

exame. Foram utilizados equipamentos automáticos SpaceLabs 90207e a análise 

dos dados coletados foi feita usando-se a interface SpaceLabs ABP90204. 

O descenso noturno foi calculado segundo a fórmula adaptada das V 

Diretrizes Brasileiras de MAPA (SBH, 2011). 

 

                 ( )  (
                     

         
)        

 

 

6.2 Avaliação da função endotelial 

 

A avaliação da função endotelial foi realizada por 2 métodos diferentes: 

tonometria arteriolar periférica (PAT) e concentração sérica de biomarcadores da 

função endotelial. 
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6.2.1 Tonometria arteriolar periférica 

 

 

A avaliação da função endotelial através da PAT foi realizada utilizando-se o 

equipamento Endo-PAT2000® (Itamar-Medical Caesarea, Israel) (Figura 5).  

Este método foi aprovado pelo FDA e certificado pelo Consultants Europe 

para uso como auxílio diagnóstico em pacientes com sinais e sintomas de doença 

coronariana isquêmica (Barac et al., 2007). 

O aparelho fornece uma análise da função endotelial em 15 minutos, 

medindo as mudanças mediadas pelo endotélio no tônus vascular da ponta dos 

dedos através de biossensores. Estas mudanças no tônus são desencadeadas 

após uma oclusão padrão da artéria braquial por 5 minutos, criando uma resposta 

de hiperemia reativa. As medidas do outro braço são utilizadas como controle 

para as mudanças não-dependentes de endotélio no tônus vascular. A relação é 

calculada automaticamente e há o fornecimento de um índice de hiperemia 

reativa (RHI).  

Em síntese, o método registra as modificações no tônus vascular em 3 fases 

distintas: período basal (gravação de 5 minutos); período de oclusão arterial de 5 

minutos (o manguito é inflado a 60mmHg acima da PA sistólica, e no mínimo a 

200mmHg); e período pós oclusão de 5 minutos (após desinflar rapidamente o 

manguito). Os dados são analisados em um computador de forma independente do 

operador, sendo os resultados fornecidos automaticamente. 

O relatório emitido pelo software (figura 6) exibe o valor do RHI através do 

EndoScore, uma classificação própria do método onde: uma pontuação ≤ 1,67 indica 

a necessidade de avaliação médica imediata (Nível Vermelho); uma pontuação entre 

1,68 e 2 indica que o endotélio ainda está bem, mas deve-se tomar medidas 

preventivas adequadas (Nível Amarelo); e uma pontuação acima de 2 indica que o 

endotélio está íntegro, oferecendo a máxima proteção (Nível Verde) (Informação 

fornecida pelo fabricante - Itamar-Medical Ltd. – Ceaserea, Israel). O Endoscore é 

calculado através da razão da média da amplitude do sinal PAT durante um minuto, 

começando 1,5 minutos após a liberação do manguito dividido pela média da 

amplitude do sinal PAT durante 3,5 minutos no período basal (Lelakis et al., 2011). 
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Figura 5 - Foto ilustrativa do uso do Endo- PAT2000® e dos registros de tonometria 

arteriolar nos dedos intervenção e controle por dilatação fluxo mediada 

 

 

 

 

Figura 6 - Foto ilustrativa dos resultados do Endo- PAT2000® 

 

Função endotelial normal 
RHI = 2,84 

 

 

Disfunção endotelial 
RHI = 1,55 
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 O sinal da PAT é medido a partir da ponta do dedo, gravando alterações de 

volume pulsátil arterial do dedo. Com base nessa tecnologia, o Endo-PAT2000® 

compreende um aparelho de medição que suporta um par de modificados 

biossensores pletismográficos. Uma característica única dos biossensores PAT é 

que eles conferem uma pressão uniforme sub-diastólica para os dois terços distais 

dos dedos, incluindo as suas pontas, impedindo o acúmulo distal do sangue venoso, 

o que pode induzir um reflexo vasoconstrição veno-arteriolar (Itamar-Medical). 

 

 

6.2.2 Biomarcadores inflamatórios e de função endotelial 

 

As concentrações séricas de Interleucina-6,adiponectina e os biomarcadores 

de função endotelial I-CAM1, V-CAM 1,MCP-1e VEGF foram mensurados por 

método enzimático-imunonefelométrico-imunoensaio - método LuminexTM xMAP, 

utilizando os Kits: HCVD2MAG-67K-02 (I-CAM1 e V-CAM1), Cat HCYTOMAG – 60K 

-03 (IL- 6, MCP-1, VEGF) e HADK1MAG-61K (adiponectina), fornecedor Millipore 

Corporation Billerica, MA,USA. 

A tecnologia LuminexTM xMap envolve um processo exclusivo que cora 

microesferas de látex com dois fluoroforos. Utilizando proporções precisas de dois 

fluoroforos, podem ser criados 100 conjuntos diferentes de microesferas – cada uma 

delas com uma assinatura baseada em “código de cores” e que podem ser 

identificadas pelo instrumento Luminex. 

Os Kits Miliplex foram desenvolvidos com estas microesferas e se 

fundamentam no imunoensaio. Anticorpos de captura específicos para cada analito 

estão imobilizados nas microesferas através de ligações covalentes não reversíveis. 

Depois que o analito (amostra) se liga aos anticorpos de captura localizados na 

superfície das microesferas, a detecção final é feita através de um terceiro marcador 

fluorescente, ficoeritrina ligada ao anticorpo de detecção. O resultado final é um 

ensaio “sanduíche” realizado através de microesferas. O equipamento Luminex 200 

movimenta essas esferas em fila única através de feixes de dois lasers diferentes 

em um citômetro de fluxo. O primeiro feixe de laser detecta (classifica) a microesfera 

(o código de cor para o ensaio) e o segundo laser quantifica o sinal de reporte em 

cada microesfera. 
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6.3 Avaliação laboratorial de rotina 

 

 

Hemograma, glicemia, creatinina, sódio, potássio, ácido úrico, colesterol total, 

HDL-col, triglicerídeose EAS, por técnica automatizada e LDL-colatravés da formula 

de Friedwald (Friedewald et al.,1972). O clearance de creatinina foi estimado pela 

equação de Cockcroft-Gault (Cockcroft e Gault, 1976). 
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7 ANÁLISE ESTATÍSTICA E CÁLCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA 

 

 

 Foram utilizados para a descrição das variáveis contínuas as médias 

aritméticas e seus respectivos erros padrões. Foi verificada a distribuição normal das 

variáveis através do teste de Shapiro-Wilk. A comparação das contribuições das 

variáveis entre os grupos de tratamento foi feita com o teste t de Student, quando 

assumimos que essas variáveis aleatórias possuem distribuição normal. Quando 

não foi possível fazer essa associação, foi utilizado o teste não paramétrico de Mann 

Whitney. 

As medidas de correlação que foram usadas para avaliar as relações entre as 

variáveis contínuas foram os coeficientes de Pearson ou de Spearman quando 

apropriados. A apreciação estatística da comparação de proporções entre os grupos 

foi realizada pelo teste Qui-quadrado. A análise de regressão multivariada foi 

utilizada com a finalidade de fazer ajustes para fatores de confundimento. O nível de 

significância estatística adotado foi p< 0,05. A análise estatística foi realizada com o 

software GraphPad Prism, versão 5.0. 

Embora a análise de estudos sobre a função endotelial em pacientes 

hipertensos resistentes seja escassa, para fins de planejamento dessa investigação 

o tamanho da amostra foi calculado para se detectar uma variação do índice de 

hiperemia reativa de 1,6 a 1,9 considerando um intervalo de confiança de 95%. 

Nessas condições, o tamanho mínimo da amostra poderia assumir valores de 21 

pacientes para cada grupo, considerando erro tipo I de 0,05 e erro tipo II de 0,20 

(Tabela 2). 
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Tabela 2 – Cálculo do tamanho da amostra para comparar duas médias 

 
 

Intervalo de confiança (2-sided)  95% 

Força  80% 

Razão do tamanho da amostra (grupo HAR/grupo HAC) 1 

 Grupo HAR Grupo HAC Diferença da média1 

Média 1,6 1,9 -0,3 

Desvio padrão 0,36 0,33  

Variância 0,1296 0,1089  

Tamanho da amostra do grupo HAR 21  

Tamanho da amostra do grupo HAC 21  

Tamanho total da amostra 42  
 

 

1
Diferença da média= (média Grupo HAR) - (média Grupo HAC) 

Legenda: HAR= hipertensão arterial resistente; HAC= hipertensão arterial controlada. 
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8 RESULTADOS  

 

 

 Para o presente estudo foram selecionados inicialmente 65 pacientes. Destes, 

2 foram excluídos por apresentarem níveis de PA inferiores aos determinados nos 

critérios de inclusão, 2 foram a óbito entre a V1 e a V3 (por causas não relacionadas 

ao estudo) e um foi excluído por impossibilidade de seguir o protocolo (HA grave, 

necessitando de mais de duas drogas no início do estudo), totalizando 5 perdas. 

Assim, 60 pacientes foram incluídos no estudo de acordo com os critérios de 

inclusão e exclusão pré-estabelecidos e cumpriram todas as etapas do estudo. 

Nessa coorte de pacientes avaliada em V3, os pacientes foram distribuídos em dois 

grupos, sendo 36 pacientes que controlaram a PA, grupo HAC e 24 que se 

mantiveram resistentes ao tratamento, grupo HAR. No grupo HAC, 4 pacientes 

controlaram a PA usando apenas duas drogas (enalapril ou losartana mais 

clortalidona) e os demais (32 pacientes), controlaram a PA em uso de 3 drogas (foi 

associado anlodipino ao esquema prévio), sendo que destes, 17 controlaram a PA 

com 5 mg/dia de anlodipino e 15 com 10 mg/dia de anlodipino. 

 

 

8.1 Características dos pacientes no início do estudo 

 

 

 A tabela 3 apresenta as principais características dos pacientes estudados na 

visita 1 (V1), neste ponto de corte todos os pacientes estavam utilizando o mesmo 

esquema terapêutico anti-hipertensivo (enalapril 40mg/dia ou losartana 100mg/dia 

mais clortalidona 25mg/dia) por 4 semanas. 

 A análise comparativa dos dois grupos mostrou semelhança entre idade, 

gênero, raça, índice de massa corpórea e tempo de HAS. Em relação a PA 

observamos nessa fase (V1) que o grupo de pacientes que posteriormente foi 

definido como portador de HAR já apresentava valores de PA significativamente 

maiores tanto quando avaliado pelo método oscilométrico de consultório como pela 

MAPA-24h. 
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Tabela 3 - Dados demográficos e características iniciais dos pacientes (V1) 

 

 

Grupo HAC 
(n = 36) 

Grupo HAR 
(n = 24) 

p 

Idade (anos) 54,17 ± 1,36 56,33 ± 2,19 ns 

Raça (não branco/branco) 25/11 19/5 ns 

Gênero (feminino/masculino) 24/12 15/9 ns 

Índice de massa corporal (kg/m
2
) 31,33 ± 0,84 29,86 ± 0,98 ns 

Circunferência da cintura (cm) 101,3±2,46 98,64± 2,81 ns 

PAS (mmHg) 148,4 ± 3,47 176,4 ± 5,79 < 0,0001 

PAD (mmHg) 91,95 ± 1,93 102,9 ± 2,87 0,0017 

PAS MAPA 24h (mmHg) 130,7 ± 1,58 162,0 ± 4,22 < 0,0001 

PAD MAPA 24h (mmHg) 82,74 ± 1,27 97,86 ± 3,16 < 0,0001 

PAS MAPA vigília (mmHg) 135,3 ± 1,54 164,8 ± 4,42 <0,0001 

PAD MAPA vigília (mmHg) 86,60 ± 1,28 100,8 ± 3,29 <0,0001 

PAS MAPA sono (mmHg) 123,2 ± 2,29 155,7 ± 4,05 <0,0001 

PAD MAPA sono (mmHg) 75,51 ± 1,81 91,32 ± 3,05 <0,0001 

Frequência cardíaca (bpm) 75 ± 2,8 73,81 ± 2,53 ns 

Tempo de HA (anos) 18,45 ± 2,66 16,45 ± 2,46 ns 

Tabagismo atual 1 1 ns 

Diabetes mellitus 0 3 ns 

Glicose (mg/dl) 90,37 ± 2,13 105,5 ± 11,83 ns 

Colesterol total (mg/dl) 210,3 ± 10,13 219,9 ± 11,62 ns 

HDL-colesterol (mg/dl) 50,68± 2,33 42,58± 3,3 0,03 

LDL-colesterol (mg/dl) 128,1± 8,32 138,6± 12,06 ns 

Triglicerídeos (mg/dl) 134,2± 11,87 202,4± 25,16 0,02 

Ácido úrico (mg/dl) 6,1 ± 0,3 5,9 ± 0,3 ns 

Creatinina (mg/dl) 0,84 ± 0,05 0,84 ± 0,04 ns 

Hematócrito (%) 40,86 ± 0,6 42,7 ± 0,86 ns 

Sódio sérico (mEq/L) 138,4 ± 0,5 137,8 ± 0,88 ns 

Potássio sérico (mEq/L) 4,08 ± 0,08 4,06 ± 0,16 ns 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média.  
Legenda: HAR = hipertensão arterial resistente; HAC = hipertensão arterial controlada; PAS = 

pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; MAPA = monitorização 
ambulatorial da pressão arterial; HDL = lipoproteína de alta densidade; LDL = 
lipoproteína de baixa densidade. 



60 
 

 
 

8.2 Avaliação da pressão arterial de consultório – método oscilométrico 

 

 

Quando a PA foi avaliada em consultório, ela se mostrou mais elevada no grupo 

de hipertensos resistentes, como esperado. No grupo HAC (pacientes que tinham a 

PA inferior a 140/90 mmHg na V3, com as possíveis combinações de enalapril ou 

losartana + clortalidona + anlodipino) a média da PAS foi de 127,7 ± 2,08 mmHg, 

enquanto no grupo HAR (pacientes cuja PA de consultório se manteve com valores 

iguais ou a cima de 140/90 mmHg e pela MAPA 24h> 130/80 mmHg, em uso de pelo 

menos 3 anti-hipertensivos), a média da PAS em V3 foi de 162,5 ± 4,86 mmHg, 

sendo essa diferença estatisticamente significativa (p<0,0001) (figura 7). 

Os valores da PAD se mostraram de forma semelhante à PAS nos dois grupos: 

HAC =81,99± 1,73 mmHg vs. HAR =94,75± 2,08 mmHg (p<0,0001) (figura 7). 

 

 

Figura 7 - Valores médios da pressão arterial sistólica e diastólica, método 

oscilométrico, nos grupos HAC (n = 36) e HAR (n = 24) em V3 
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Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR = grupo hipertensão arterial resistente; 
PAS = pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica. 
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8.3 Avaliação da pressão arterial – MAPA 

 

 

 A tabela 4 mostra a pressão arterial avaliada através da MAPA durante 24h e 

nos períodos diurno e noturno nos 2 grupos estudados em V3. Podemos observar 

uma diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos (HAC vs. HAR), 

tanto na PAS quanto na PAD, nos períodos diurno, noturno e de 24h.  

 

Tabela 4 - Valores médios da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) 

avaliadas pela MAPA nos 2 grupos em V3 

 

Grupo 
HAC 

(n = 36) 

HAR 

(n = 24) 
p* 

PASd 124,1 ± 1,8 149,5 ± 3,4 
<0,0001 

PADd 79,00 ± 1,3 90,92 ± 2,6 
<0,0001 

PASn 115,7 ± 2,1 140,8 ± 3,2 
<0,0001 

PADn 70,46± 1,9 83,08± 2,2 
<0,0001 

PAS24 121,1 ± 1,7 147,0 ± 3,3 
<0.0001 

PAD24 76,54± 1,5 88,58± 2,4 
0,0001 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR = grupo hipertensão arterial resistente; 
PA = pressão arterial; PASd = pressão arterial sistólica diurna; PADd = pressão arterial diastólica 
diurna; PASn = pressão arterial sistólica noturna; PADn = pressão arterial diastólica noturna; PAS24 = 
pressão arterial sistólica nas 24h; PAD24 = pressão arterial diastólica nas 24h. 
*Valor p para grupo HAR vs. grupo HAC 

 

 

 Em relação à análise do descenso noturno, observamos que 75% dos 

pacientes não apresentaram descenso noturno sistólico e 52% não apresentaram o 

descenso diastólico. Além disso, quando analisamos separadamente os grupos HAC 

e HAR registramos que o percentual de pacientes sem o descenso noturno foi maior 

no grupo HAR (tabela 5). 
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Tabela 5 – Descenso noturno sistólico e diastólico avaliado pela MAPA 24h, nos 

grupos estudados 

 

 
HAC 

(n = 36) 

HAR 

(n = 24) 

Total 

n = 60 
*p 

#
p 

§
p 

Descenso Sistólico n (%) 10 (27,8%) 5 (20,8%) 15 (25%) 0,76 0,78 0,06 

Descenso Diastólico n (%) 20 (55,6%) 9 (37,5%) 29 (48%) 0,20 0,47 0,53 

Valores apresentados em percentual 
Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR = grupo hipertensão arterial resistente. 

* Valor p para grupo HAR vs. grupo HAC 
#
Valor de p para grupo todo vs. HAR 

§
 Valor de p para grupo todo vs. HAC 

 

 

8.4 Avaliação da função endotelial – tonometria arteriolar periférica 

 

 

 A avaliação da função endotelial através da tonometria arteriolar periférica 

pelo EndoPat® 2000 é registrada através do índice de hiperemia reativa (RHI). Os 

valores médios do RHI nos dois grupos estudados em V3 foram: grupo HAC: RHI = 

1,85 ± 0,06 e grupo HAR: RHI = 1,65 ± 0,07 (p=0,036), sendo essa diferença 

estatisticamente significativa (Figura 8). O exame estabelece como ponto de corte 

um RHI de 1,67, onde valores inferiores a este sugerem um endotélio com 

disfunção. Observamos ainda que o grupo HAC apesar de apresentar um RHI >1,67, 

encontra-se no nível amarelo pelo Endoscore, conferindo risco a esse grupo. 

 

Figura 8 - Valores do índice de hiperemia reativa nos grupos estudados em V3 
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Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR =grupo hipertensão arterial resistente; 
RHI = Índice de hiperemia reativa. 
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8.5 Avaliação da função endotelial – biomarcadores 

 

 

A dosagem de ICAM -1 nos 2 grupos estudados mostrou maiores valores no 

grupo HAR quando comparado ao grupo HAC, 240,9 ± 23,76 ng/ml vs.186,6 ± 12,65 

ng/ml, respectivamente, sendo essa diferença estatisticamente significativa (figura 9 

e tabela 6). 

As dosagens de VCAM -1, VEGF e MCP1 apresentaram valores maiores no 

grupo HAR quando comparado com o grupo HAC, entretanto essa diferença não foi 

estatisticamente significativa (tabela 6). 

 

 

Figura 9 - Valores de ICAM-1 nos grupos estudados em V3 
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Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR =grupo hipertensão arterial resistente; 
ICAM-1 = molécula de adesão intercelular. 
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Tabela 6 - Valores médios dos biomarcadores de função endotelial nos diferentes 

grupos de estudo, em V3 

 

Biomarcadores 
HAC 

(n = 36) 

HAR 

(n = 24) 
p* 

ICAM-1(ng/ml) 186,6 ± 12,65 240,9 ± 23,76 0,038 

VCAM-1(ng/ml) 627,1 ± 37,09 706,0 ± 86,10 0,372 

VEGF(pg/ml) 403,3 ± 94,91 612,7 ± 88,27 0,123 

MCP1(pg/ml) 694,9 ± 69,09 787,0 ± 52,80 0,315 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
ICAM-1 = molécula de adesão intercelular-1, VCAM-1 = molécula de adesão celular vascular; VEGF = 
fator de crescimento endotelial vascular; MCP-1 = proteína quimiotática de monócito. 
* Valor p para grupo HAR vs. grupo HAC 

 
 
8.6 Avaliação dos biomarcadores inflamatórios  

 

 

Na figura 10 observamos que a dosagem da IL-6 foi significativamente maior 

no grupo HAR comparado ao grupo HAC (p = 0,027). Além disso, a adiponectina 

apresentou valores mais reduzidos no grupo HAR comparado ao grupo HAC, 

embora variável essa, sem significância estatística (tabela 7), mas sugerindo um 

estado inflamatório maior nos pacientes com HAR face aos níveis mais elevados de 

IL-6 e mais reduzidos da adipocitocina protetora adiponectina. 

 

Figura 10 - Valores de IL-6 nos grupos estudados em V3 
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Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR = grupo hipertensão arterial resistente; 
IL-6 = interleucina 6. 
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Tabela 7 - Valores médios dos biomarcadores inflamatórios nos diferentes grupos de 

estudo, em V3 

 

Biomarcadores 
HAC 

(n = 36) 
HAR 

(n = 24) 
p* 

IL-6 (pg/ml) 1,897 ± 0,2165 9,793 ± 4,421 0,027 

Adiponectina (pg/ml) 10.570 ± 1516 8.422 ± 1295 0,301 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 

Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR = grupo hipertensão arterial resistente; 
IL-6 = interleucina-6. 
* Valor p para grupo HAR vs. grupo HAC 

 

 

8.7 Razão de prevalência do comprometimento da função endotelial entre os 

grupos de hipertensos 

 

 

 Ao analisar os grupos de hipertensos em relação à função endotelial através 

do teste exato de Fischer, encontramos uma razão de prevalência da disfunção 

endotelial no grupo hipertensão arterial resistente de 54% (OR = 3,55; 95% IC 1,18- 

10.67; p = 0,029), conforme mostra a figura 11. Os valores da razão de prevalência 

da disfunção endotelial encontrada em cada grupo e no grupo todo estão disponíveis 

na tabela 8. 

 

Figura 11 - Razão de prevalência do comprometimento da função endotelial entre os 

grupos de hipertensos 
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Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR = grupo hipertensão arterial resistente; 
FE = função endotelial. 
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Tabela 8 – Razão de prevalência do comprometimento da função endotelial entre os 

grupos de hipertensos 

 

Grupo  FE normal  FE comprometida 

HAC- n (%)  27 (75%)  9 (25%) 

HAR - n (%)  11(46%)  13 (54%) 

Total - n (%)  38 (63%)  22(37%) 

Legenda: HAC = grupo hipertensão arterial controlada; HAR = grupo hipertensão arterial resistente; 
FE = função endotelial. 

 
 

8.8 Análises de correlação entre as pressões arteriais sistólica e diastólica e 

função endotelial medida pelo PAT e biomarcadores 

 

 
 As análises das correlações da pressão arterial sistólica e diastólica com a 

função endotelial seja pela tonometria arteriolar periférica ou pela dosagem de 

biomarcadores, apontou que nenhuma variável contínua apresentou correlação, 

tanto no grupo HAC como no grupo HAR (tabelas 9 e 10). 

 

 
Tabela 9 - Correlações entre a pressão arterial sistólica, RHI e os biomarcadores de 

função endotelial e inflamatórios, nos grupos HAC (n = 36) e HAR (n = 

24) 

Parâmetros 
avaliados 

Grupo HAC Grupo HAR 

r p r p 

VCAM -0,0417 0,86 -0,1034 0,69 

ICAM -0,3472 0,12 -0,3339 0,19 

MCP1 -0,1516- 0,51 -0,1088 0,68 

VEGF -0,0902 0,71 -0,0429 0,87 

IL6 0,2192 0,35 -0,0014 0,99 

Adiponectina -0,2219 0,33 -0,0504 0,85 

RHI 0,229 0,19 0,1387 0,52 

Legenda: HAC = hipertensão arterial controlada, HAR = hipertensão arterial resistente,VCAM-1 = molécula de 
adesão celular vascular, ICAM-1 = molécula de adesão intercelular-1, MCP-1 = proteína quimiotática 

de monócito; VEGF = fator de crescimento endotelial vascular; IL-6 = interleucina-6, RHI = índice 
de hiperemia reativa. 
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Tabela 10 - Correlações entre a pressão arterial diastólica, RHI e os biomarcadores 

de função endotelial e inflamatórios, nos grupos HAC (n = 36) e HAR (n 

= 24) 

 

Parâmetros 
avaliados 

Grupo HAC Grupo HAR 

r p r p 

VCAM 0,2005 0,38 -0,0984 0,71 

ICAM -0,1683 0,47 -0,2992 0,24 

MCP1 0,02249 0,92 -0,1488 0,57 

VEGF -0,09858 0,67 -0,1116 0,67 

IL6 0,3010 0,19 -0,2203 0,39 

Adiponectina -0,1468 0,52 -0,3961 0,11 

RHI 0,0137 0,94 0,1495 0,49 

Legenda: HAC = hipertensão arterial controlada, HAR = hipertensão arterial resistente, VCAM-1 = molécula de 
adesão celular vascular, ICAM-1 = molécula de adesão intercelular-1, MCP-1 = proteína quimiotática 

de monócito; VEGF = fator de crescimento endotelial vascular; IL-6 = interleucina-6, RHI= índice 
de hiperemia reativa. 

 

 

 Quando avaliamos o grupo como um todo, a análise de correlação mostrou 

ser positiva e significativa da PAS com IL-6, p = 0,01; r = 0,4250 (tabela 11 e figura 

12), enquanto a PAD não apresentou correlação com nenhuma das variáveis 

analisadas. 
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Tabela 11 - Correlações entre a pressão arterial sistólica, RHI e os biomarcadores 

de função endotelial e inflamatórios e da pressão arterial diastólica, RHI 

e os biomarcadores de função endotelial e inflamatórios no grupo todo (n 

= 60) 

 

Parâmetros 
avaliados 

PAS PAD 

r p r p 

VCAM 0,0262 0,88 0,0584 0,73 

ICAM -0,0434 0,80 -0,0099 0,95 

MCP1 0,0357 0,83 0,0568 0,73 

VEGF -0,0419 0,81 -0,1367 0,42 

IL6 0,4250 0,01 0,1654 0,33 

Adiponectina -0,1766 0,29 -0,2818 0,09 

RHI -0,1913 0,21 -0,08597 0,52 

Legenda: PAS = pressão arterial sistólica, PAD = pressão arterial sistólica, VCAM-1 = molécula de adesão 
celular vascular, ICAM-1 = molécula de adesão intercelular-1,MCP-1 = proteína quimiotática de monócito; VEGF 

= fator de crescimento endotelial vascular; IL-6 = interleucina-6, RHI = índice de hiperemia reativa. 

 

 

Figura 12 – Gráfico de correlação da PAS com IL-6, grupo todo 
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Legenda: IL-6 = interleucina-6; PAS = pressão arterial sistólica. 
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8.9 Análises de regressão linear multivariada 

 

 A análise de regressão linear multivariada realizada para fazer os ajustes para 

fatores de confundimento mostrou que a correlação entre PAS e IL-6, persistiu após 

ajuste para idade (p = 0,04), mas não persistiu após ajuste para IMC (p =0,76) e 

tempo de HA (p = 0,15). 
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9 DISCUSSÃO  

 

 

9.1 Considerações gerais  

 

 

Os principais achados identificados neste estudo, que avaliou uma amostra 

de pacientes hipertensos, estratificados em dois grupos de acordo com a 

classificação de hipertensão (resistentes e não resistentes), foram que os 

integrantes do grupo HAR, quando comparados aos integrantes do grupo HAC 

apresentaram um significativo comprometimento da função endotelial quando 

avaliada pela tonometria arteriolar periférica e através da dosagem sérica de ICAM-1 

e IL-6. 

Nas análises de correlação, quando avaliamos o grupo como um todo a PAS 

apresentou associação significativa e positiva com IL-6. Após ajustes para os fatores 

de confundimento, esta correlação persistiu após ajuste para idade, mas não 

persistiu após ajuste para IMC e tempo de HA. 

A seguir, apresentamos uma discussão dos principais resultados deste 

estudo. 

 

 

9.2 Hipertensão arterial e função endotelial 

 

 

A hipertensão arterial contribui significativamente para a morbidade e 

mortalidade cardiovascular e parece ter uma associação complexa com a disfunção 

endotelial em quase todos os países do mundo (Dharmashankar e Widlansky, 2010). 

Parece uma alteração fenotípica do endotélio vascular que precede o 

desenvolvimento de eventos adversos cardiovasculares e prenuncia o futuro risco 

cardiovascular. A evidência atual sugere que a hipertensão arterial e a disfunção 

endotelial estão intimamente relacionadas do ponto de vista fisiopatológico 

(Dharmashankar e Widlansky, 2010). Dados de uma coorte do estudo Framingham 

offspring sugerem que a severidade da hipertensão se associa com o grau de 

comprometimento da função endotelial (Benjamin et al., 2004). 
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A disfunção endotelial pode ser observada em resposta a diferentes fatores 

de risco para DCV (como tabagismo, idade, hipercolesterolemia, hipertensão, 

hiperglicemia, história familiar de doença aterosclerótica prematura, obesidade e 

inflamação sistêmica crônica) e apresenta um papel central na iniciação e na 

progressão da aterosclerose (Ross, 1999; Burger & Touyz, 2012; Vanhoutte, 2009; 

Hadi et al., 2005). O aumento da expressão de moléculas de adesão, em resposta a 

diferentes estímulos fisiopatológicos, provavelmente é o mais antigo indicador da 

integridade endotelial (Kerret al., 2011). Savoia (2011) observou que a elevação de 

biomarcadores como a IL-6, ICAM-1 e PCR são fatores de risco independentes para 

a HAS e tem sua expressão aumentada nas doenças cardiovasculares. Outro 

estudo (Galen, 2002), relata que a ICAM-1 é expressa de forma constitutiva, mas em 

condições normais a sua expressão é muito baixa, enquanto a VCAM-1 é induzível. 

Quando o endotélio é ativado em resposta às doenças inflamatórias agudas ou 

crônicas, a expressão de ambas na superfície do endotélio aumenta muito. 

Uma revisão sistemática seguida de meta-análise sobre testes de função 

endotelial não-invasivos e os riscos de resultados adversos, teve por objetivo avaliar 

a FMD da artéria braquial e o PAT na previsão de eventos adversos, incluindo 

eventos cardiovasculares e todas as causas de mortalidade (Xu et al., 2013). Foram 

incluídos 35 estudos, onde 32 avaliaram a FMD e 3 o PAT. Esta meta-análise 

confirmou que a FMD e a PAT são preditores independentes de eventos 

cardiovasculares e mortalidade por todas as causas, além dos tradicionais fatores de 

risco CV e concluiu que estudos que examinem o papel da FMD e da PAT na 

predição de risco clínico e tomada de decisão médica são necessários.  

Não foram encontrados na literatura estudos que avaliassem especificamente 

a função endotelial pelo PAT em pacientes hipertensos resistentes, porém foi 

realizado um estudo de avaliação da função endotelial de pacientes hipertensos 

resistentes onde estes foram submetidos ao exame da função endotelial venosa 

pela técnica da veia dorsal da mão, do endotélio arterial pela FMD e velocidade de 

onda de pulso (VOP) (De Souza, 2009). Neste estudo, realizado na Universidade 

Estadual de Campinas, 86 pacientes foram incluídos, dos quais 33 foram 

caracterizados como hipertensos resistentes, com média de idade de 50,7±8,5 anos, 

28 pacientes como hipertensos controlados, média de idade 54,9±12,0 anos e 25 

normotensos controle, com idade média de 35,8±12,1anos. Todos os grupos foram 
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submetidos ao exame da função endotelial venosa pela técnica da veia dorsal da 

mão, do endotélio arterial pela FMD e VOP. Os principais resultados mostraram: 

uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos hipertensos resistentes 

e normotensos controle (p<0,05) em relação à vasodilatação endotélio dependente 

no leito venoso, o mesmo não ocorrendo com a venodilatação induzida por 

nitroprussiato de sódio (endotélio independente); alterações funcionais do leito 

arterial dependente do endotélio, através da vasodilatação mediada pelo fluxo entre 

os grupos hipertensos resistentes e normotensos controle (p<0,0005) e hipertensos 

controlados e normotensos controle (p<0,003) e a vasodilatação não dependente do 

endotélio perante estímulo farmacológico entre os grupos hipertensos resistentes e 

normotensos controle (p<0,0001) e hipertensos controlados e normotensos controle 

(p<0,01). O aumento da rigidez arterial foi constatada pela VOP entre os grupos 

hipertensos resistentes e normotensos controle (p<0,0001) e hipertensos 

controlados e normotensos controle (p<0,03). Nesse estudo de De Souza concluiu-

se que pacientes hipertensos resistentes apresentaram disfunção vascular venosa, 

observada pela diminuição da venodilatação endotélio dependente, caracterizada 

por redução da complacência de veia dorsal da mão em resposta à administração de 

acetilcolina, assim como ocorreu diminuição da vasodilatação mediada pelo fluxo e 

nitroglicerina (artéria braquial), mensuradas pela técnica FMD e aumento da rigidez 

arterial. Um diferencial desse estudo para o presente estudo, além do método de 

avaliação da função endotelial, foi o fato de ter um grupo controle de normotensos, 

sendo os principais achados, aqueles com significado estatístico, encontrados 

quando foram comparados os grupos hipertensos resistentes vs. normotensos 

controles e hipertensos controlados vs. normotensos controle, sugerindo que o 

comprometimento da função endotelial se fez presente quando comparado com o 

grupo de normotensos independente dos pacientes serem hipertensos controlados 

ou resistentes. No nosso estudo o objetivo foi avaliar a função endotelial de 

pacientes hipertensos resistentes comparando com pacientes hipertensos 

controlados e por isso não usamos grupo controle de indivíduos normotensos, onde 

a função endotelial presume-se seria normal. 

No presente estudo, foi observado que ambos os grupos (HAC e HAR), 

quando avaliados pela PAT apresentaram um RHI reduzido, sendo que essa 

redução foi mais expressiva e estatisticamente significativa no grupo HAR quando 
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comparado ao grupo HAC, evidenciando um pior comprometimento da função 

endotelial nesse grupo, o que também foi demonstrado pelas dosagens do 

biomarcadores de função endotelial ICAM-1 e de inflamação IL-6. Esses três 

parâmetros foram estatisticamente significativos, sugerindo que o grupo HAR 

apresenta disfunção endotelial, semelhante ao encontrado em outros estudos com 

pacientes hipertensos. Preston et al. (2002), comparou 3 grupos: 1) hipertensos 

severos sem controle (PAS > 220 e/ou PAD > 120mmHg); 2) hipertensos leves 

(PAD= 95 - 100 mmHg); e 3) normotensos (PA = 140/90mmHg), para estudar a 

ligação de fatores de risco associados à HAS severa e a ativação endotelial. A 

elevação dos biomarcadores de função endotelial ICAM-1 e VCAM-1 só foi 

correlacionada com a PAS e a PAD, na comparação dos grupos de normotensos e 

hipertensos leves com o grupo de hipertensos severos sem controle. Não foi 

encontrado correlação dos níveis desses biomarcadores com a PA quando os 3 

grupos foram analisados separadamente assim como quando foram analisados os 3 

juntos. Os níveis das moléculas de adesão foram significativamente mais elevados 

nos grupos HAS severa e no HAS leve do que no grupo normotenso, no entanto não 

houve diferença entre os grupos severo e leve. Isso demonstrou que os 

biomarcadores são fortemente ativados pelo aumento da PA, porém essa ativação é 

máxima numa faixa de PA aproximada de 145/95mmHg. Esses achados sugerem 

que pequenas elevações da PA já são suficientes para uma ativação da expressão 

das moléculas de adesão. Entretanto a disfunção endotelial parece não ser 

responsável por lesão em órgão alvo na HAS severa e outros mecanismos devem, 

portanto, ser investigados. Preston também avaliou variáveis clínicas e bioquímicas 

conhecidas por afetar a ativação endotelial e encontrou uma correlação positiva 

entre VCAM-1 e proteinúria, DM, idade e tabagismo. 

No nosso estudo não foram observadas diferenças significativas nas 

modificações dos níveis da molécula de adesão VCAM-1, VEGF, adiponectina e 

MCP1 no grupo HAR em comparação com o grupo HAC. Resultado diferente foi 

encontrado no estudo de Tsai et al. (2005), que avaliou o VEGF plasmático como 

marcador precoce de lesão endotelial na HA. Este estudo incluiu 20 homens 

hipertensos não tratados com retinopatia hipertensiva grau 1 ou 2, 10 homens 

hipertensos não tratados sem retinopatia hipertensiva e 10 controles saudáveis. 

Nenhum dos pacientes hipertensos apresentava diabetes, insuficiência renal ou 
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doenças vasculares evidentes. O VEGF plasmático e moléculas de adesão foram 

medidos utilizando ELISA e a função endotelial foi medida através da FMD da artéria 

braquial. Os níveis plasmáticos de VEGF foram significativamente mais elevados em 

pacientes hipertensos com retinopatia, quando comparados com os pacientes sem 

retinopatia (152,4 + 80,8 pg/ml vs. 104,7 + 27,2 pg/ml, p = 0,035) ou controles (152,4 

+ 80,8 pg/ml vs. 98,9 +23,7 pg/ml, p = 0,025). Níveis da FMD foram 

significativamente menores nos pacientes hipertensos do que nos controles, mas 

não houve diferença significativa entre os pacientes com ou sem retinopatia. Níveis 

de FMD foram inversamente correlacionados com os níveis de VEGF (r = -0,351, p = 

0,031) e a elevação plasmática de VEGF foi associada com retinopatia hipertensiva, 

sugerindo que VEGF plasmático poderia ser usado como um marcador de dano 

vascular precoce induzido pela hipertensão. Todas as evidências, bem como as 

observações realizadas no estudo de Tsai et al., apoiam a constatação de que a 

elevação dos níveis de VEGF está associada com aterosclerose vascular causada 

por vários fatores de risco, e colocam como limitação deste estudo o fato das 

alterações na retina não terem sido específicas para a hipertensão. Houve uma 

tendência dos pacientes com retinopatia serem mais velhos e com maior pressão 

arterial e colesterol. Esses fatores podem ter contribuído com confundimento sobre 

os resultados encontrados. Os efeitos cumulativos de idade, tabagismo, níveis de 

colesterol e de glicemia de jejum provavelmente contribuíram para a aterosclerose 

no grupo retinopatia, independente de mudanças vasculares relacionadas à HAS. 

Idade, os níveis de PA e colesterol não foram correlacionados com os níveis de 

VEGF, e os níveis de VEGF foram ainda significativamente diferentes entre os 

pacientes com ou sem retinopatia após análise multivariada controlada para idade, 

pressão arterial, tabagismo, colesterol e glicemia. Os efeitos desses fatores nesse 

estudo foram provavelmente pequenos, e um estudo em grande escala é necessário 

para uma investigação mais aprofundada.Nesse estudo de Tsai et al. foi observado 

a elevação do VEGF somente nos pacientes hipertensos com lesão vascular de 

retina, e a diferença da FMD só foi significativa quando comparado o grupo com 

lesão de retina com o grupo controle saudável. Esses achados de Tsai podem, pelo 

menos em parte, explicar a ausência de elevação do VEGF em nosso estudo uma 

vez que a totalidade dos nossos pacientes eram hipertensos, a maioria em estágio 2 
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ou 3 ou resistentes e a maioria desses pacientes tinham padrão de fundoscopia grau 

I ou no máximo II. 

Estudos anteriores, como o de De Souza et al. (1997), demonstraram que na 

população geral (de hipertensos e não hipertensos), tanto VCAM-1, quanto ICAM-1 

se correlacionaram significativamente com a PAS e a PAD, sendo a PAS mais 

envolvida no dano e na disfunção endotelial relacionada a hipertensão do que a 

PAD. Os hipertensos sedentários e com idade mais avançada apresentaram níveis 

mais elevados dessas moléculas de adesão quando comparados com normotensos, 

proporcionando uma ligação mecânica entre PA cronicamente elevada, a 

adesividade das células endoteliais e o desenvolvimento de DCV. No entanto, no 

presente estudo, a dosagem da molécula de adesão VCAM-1 não mostrou 

significância estatística no grupo HAR quando comparado ao grupo HAC, talvez pela 

semelhança das faixas etárias dos dois grupos e também pelos dois grupos serem 

de pacientes hipertensos, porém com pequenas diferenças entre os níveis de PA. 

Alguns estudos têm demonstrado que a adiponectina encontra-se com níveis 

reduzidos na presença de obesidade, doença arterial coronariana, hipertensão 

arterial e resistência a insulina (Hotta et al., 2000; Biolo et al., 2010) e podem refletir 

aumento do risco CV e inflamação (Biolo et al., 2010). Na vasculatura, os níveis de 

adiponectina estão fortemente ligados à função endotelial (Goldstein et al., 2004), 

principalmente por alterar efeitos vasculares mediados por citocinas, como TNF-α, 

suprimir geração de espécies reativas ao oxigênio e possibilitar a geração de NO 

endotelial (Ouchi et al., 2004), entretanto ainda é desconhecida, a associação da 

adiponectina plasmática com variáveis, como a disfunção endotelial, que 

frequentemente esta associada à falta de controle da PA. 

Um estudo (Faria, 2012) que avaliou a associação da adiponectina plasmática 

em pacientes hipertensos resistentes (n = 96 indivíduos hipertensos resistentes, 

sendo 44 sem controle e 52 com controle pressórico), com sobrepeso, mostrou que 

a função endotelial avaliada pela FMD no grupo HAR controlada foi maior que no 

grupo de HAR sem controle (p<0,01), assim como também a dosagem de 

adiponectina foi maior no grupo com HAR controlada (p= 0,01). A análise de 

correlação mostrou uma associação inversa entre a dosagem de adiponectina 

plasmática e a PAS avaliada pela MAPA (r= -0,42; p = 0,01) no grupo HAR sem 

controle. A análise de regressão linear multivariada não evidenciou influência da 
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adiponectina na FMD. A adiponectina não se correlacionou com nenhum parâmetro 

no grupo de HAR com controle. No nosso estudo o comportamento da adiponectina, 

embora tenha se mostrado mais elevada no grupo HAC comparado com o grupo 

HAR, essa elevação não apresentou significância estatística. 

Em estudos observacionais, os níveis de IL-6 foram positivamente 

correlacionados com os níveis de PA em indivíduos saudáveis (Chae et al., 2001) e 

associados à VOP em pacientes hipertensos (Mahmud and Feely, 2005). Também 

foi demonstrado que níveis plasmáticos de IL-6 estão associados com o aumento da 

prevalência de hipertensão (Bautista et al., 2005), porém, não há estudos na 

literatura com HAR. Há estudos sugerindo a relação de biomarcadores inflamatórios, 

como PCR e IL-6 na lesão de órgão alvo e com a HAS, entretanto, ainda não foi 

estabelecido o perfil desses biomarcadores e seu impacto sobre a função endotelial 

na HAR. 

Um estudo transversal (Barbaro, 2013) com 32 pacientes hipertensos 

resistentes, 20 hipertensos leve a moderados e 20 indivíduos normotensos, 

realizado em Campinas, teve por objetivo avaliar os biomarcadores inflamatórios (IL-

6, TNF-α, IL-1β, IL-10 e PCR-us) e sua relação com a rigidez arterial (VOP) em 

pacientes hipertensos resistentes. Nesse estudo concluiu-se que os biomarcadores 

inflamatórios podem estar relacionados com o grau de hipertensão e VOP, podendo 

a IL-1β predizer a rigidez vascular. O estudo de Barbaro (2013) mostrou diferença 

significativa das citocinas inflamatórias TNF- α, IL-1β, IL-10 e PCR-us quando 

comparados os grupos hipertensos resistentes e hipertensos leve a moderados com 

o grupo de normotensos, porém, não foi observado diferença na dosagem de IL-6, 

diferente do que foi mostrado no presente estudo, onde a IL-6 se mostrou 

significativamente elevada no grupo HAR quando comparado com o grupo HAC. 

Quando foi realizada a análise de correlação do grupo todo com a PAS a IL-6 

também foi estatisticamente significativa e persistiu mesmo após ajuste para idade, 

mas perdendo a correlação quando foi ajustado para IMC e tempo de HAS. No 

estudo de Barbaro a obesidade (IMC>30 kg/m2) foi um critério de exclusão, o que 

pode ter contribuído, pelo menos, em parte, para a divergência de resultados, assim 

como as drogas anti-hipertensivas utilizadas pelo pacientes hipertensos também 

eram diferentes, (não houve padronização de esquema terapêutico e grande parte 

dos hipertensos resistentes estava em uso de espironolactona). 
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Quando calculamos a razão de prevalência da disfunção endotelial nos 

grupos de hipertensos encontramos uma diferença estatisticamente significativa 

entre a presença de disfunção endotelial no grupo HAR (54%) comparado com o 

grupo HAC (25%). O paciente do grupo HAR teve 3,5 (IC 1,18 - 10.67) de razão de 

chance de apresentar disfunção endotelial quando comparado ao grupo HAC. Esse 

achado segue o encontrado na literatura onde os níveis mais elevados de PA estão 

relacionados a um maior comprometimento endotelial (De Souza et al., 1997). 

A despeito do comprometimento da função endotelial, sobretudo no grupo 

HAR, não encontramos correlação estatisticamente significativa no grupo estudado 

quando analisamos como variáveis contínuas (PA, RHI e biomarcadores), mas deve-

se ressaltar que os níveis de PA nos grupos HAR e HAC estavam muito próximos 

tendo em vista que a quase totalidade desses pacientes estavam em uso de doses 

plenas de bloqueadores do SRA, de bloqueadores dos canais de cálcio e de 

diurético. 

A hipertensão convive com inúmeras doenças e fatores de risco que 

contribuem para a que ocorram mudanças estruturais na parede do vaso, como por 

exemplo, hiperlipidemia, aterosclerose, obesidade, nefropatia, diabetes mellitus e 

tabagismo. No entanto, nestes casos, a hipertensão é a consequência e não a 

causa. A hipertensão produz ativação endotelial e elevação dos biomarcadores, e 

embora o papel de contribuição do endotélio vascular no desenvolvimento de dano 

vascular relacionado à hipertensão é bem aceito, os fatores de risco associados, por 

si só parecem ser determinantes mais importantes da disfunção endotelial que a 

hipertensão em si. Além disso, o nível absoluto da pressão arterial se torna 

quantitativamente menos importante do que os fatores no microambiente 

hipertensivo (Galen, 2002). Verifica-se que as concentrações plasmáticas de 

moléculas de adesão da superfície da célula endotelial podem, em certa medida, 

serem considerados como marcadores de lesão vascular durante a hipertensão, 

mas eles não são fatores de valor prognóstico para o desenvolvimento de danos em 

órgãos alvo (Galen, 2002 e Preston et al., 2002). 

Fisiologicamente, é esperado que haja queda das pressões sistólica e 

diastólica durante o sono quando esse período é comparado com o de vigília. Foi 

observado em hipertensos que descenso inferior a 10% está relacionado a pior 

prognóstico cardiovascular (Ohkubo et al., 1997 apud SBH 2011). Em idosos 
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hipertensos com descenso superior a 20% foi igualmente observado aumento do 

risco cardiovascular, especialmente para a ocorrência de acidente vascular 

encefálico (Kario et al., 1996 apud SBH 2011). Entretanto, mais recentemente se 

constatou que pacientes com descenso acima de 20% apresentaram risco de 

mortalidade semelhante aos pacientes com descenso presente e dentro dos valores 

considerados normais (Ben-Dov et al., 2007 apud SBH 2011). Neste estudo, os 

pacientes com descenso da pressão durante o sono atenuado (entre 0 e 10%) ou 

ausente apresentaram mortalidade maior do que aqueles com descenso entre 10% 

e 20%. 

Em relação ao descenso noturno, no nosso estudo, pudemos registrar que no 

grupo HAC 27,8% dos pacientes apresentaram descenso sistólico e 55,6% 

descenso diastólico, enquanto no grupo HAR 20,8% dos pacientes apresentaram 

descenso sistólico e 37,5% diastólico, mostrando que há um comprometimento 

importante do descenso noturno nos dois grupos avaliados apesar da análise 

estatística através do teste exato de Fischer ter apontado não haver diferença em 

relação ao descenso noturno nos grupos de pacientes. 

 

 

9.3 Limitações do estudo 

 

 

Algumas limitações do presente estudo podem ter influenciado alguns dos 

resultados encontrados. O número de indivíduos avaliados pode ter influenciado nos 

resultados,no entanto, é importante ressaltar que a amostra deste estudo foi 

calculada considerando as modificações no RHI. Logo a ausência de alterações 

significativas nas dosagens plasmáticas de adiponectina, VCAM-1, VEGF e MCP1 

pode ser explicada, em parte, pelo fato do tamanho da amostra do presente estudo 

ter sido calculado para avaliar modificações significativas em parâmetros do RHI.A 

amostra foi suficiente para detectar modificações significativas na função endotelial 

através da avaliação da tonometria arteriolar periférica e pelas dosagens séricas de 

ICAM-1 e IL-6. 

Outra limitação do presente estudo pode ter sido um viéis de seleção dos 

pacientes. Como nosso objetivo principal era avaliar a função endotelial em 
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pacientes hipertensos resistentes, acabamos por selecionar pacientes, em sua 

maioria, já em uso de pelo menos duas drogas anti-hipertensivas e sem controle 

adequado da PA, a fim de que em V3 tivéssemos um maior número de pacientes 

hipertensos resistentes. Dessa forma, criou-se um víeis de seleção, onde a grande 

maioria dos participantes do estudo apresentava hipertensão estágio2 ou 3 (VI 

DBHA, 2010). O então chamado grupo HAC, apesar de apresentar a PA controlada 

em V3, foi formado por pacientes hipertensos classificados como estágio 2 ou 3 pela 

VI DBHA (2010), o que provavelmente contribuiu para a formação de um grupo de 

HAC com níveis pressóricos próximos aos do grupo HAR, tornando esses dois 

grupos biologicamente bem parecidos. 

Outra consideração importante é que os pacientes poderiam apenas estar 

com a PA controlada na visita V3, e não nas subsequentes, fato esse que pode 

gerar muitas vezes dificuldade de se diagnosticar corretamente um paciente com 

HAR. Talvez por esse motivo, não encontramos diferença significativa de alguns 

marcadores de função endotelial entre os dois grupos. Outro fato importante é o 

grupo todo estar em uso das mesmas drogas em V3 e não se sabe ao certo que 

influência essas drogas poderiam causar na função endotelial desses pacientes. 

A avaliação da função endotelial aparece como um complemento atraente 

para estratificação de risco. No entanto, antes da sua aplicação clínica, é essencial 

que os estudos abordem questões de grande relevância, incluindo os grupos que 

serão os maiores beneficiados por tal técnica e se algum benefício clínico de uma 

determinada estratégia terapêutica é mediado através da melhora da função 

endotelial (Lekakis et al., 2011). 

Estudos futuros terão de identificar as conexões fundamentais entre 

hipertensão arterial e a disfunção endotelial para permitir que novas intervenções 

possam ser delineadas. 
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CONCLUSÕES 

 

 

Os resultados do presente estudo sugerem que: 

 

a) O comprometimento da função endotelial, avaliado pela tonometria arterial 

periférica, se faz presente tanto no grupo HAR como no grupo HAC; 

b) A função endotelial, avaliada pela tonometria arterial periférica, pela IL-6 e 

ICAM-1, é significativamente pior no grupo HAR quando comparada com o 

grupo HAC; 

c) Não foi encontrado correlação entre a PA e os marcadores de função 

endotelial nos dois grupos, provavelmente por se tratar de dois grupos 

biologicamente semelhantes; 

d) Ambos os grupos apresentam comprometimento do descenso noturno, e 

apesar desse comprometimento ser maior no grupo HAR, não há diferença 

significativa entre os dois grupos. 
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