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O surpreendente predominio da pressao sistolica

isolada na medicina atual

The amazing dominance of the isolated systolic hypertension in actual medicine

Rafael Leite Luna’, Leonardo Castro Luna?

INTRODUCAO

Os médicos estao acostumados as mudangas que ocorrem com
freqiiéncia na medicina, contudo, 0 predominio atual da pressao
sistdlica nos surpreendeu, principalmente a hipertensao sistolica
isolada que, pouco comum ha 20 anos, tem-se mostrado cada
dia mais importante. Até duas décadas atras, todos os trabalhos
de hipertensao arterial eram fundamentados na cifra diastélica
e 0 Mesmo acontecia com 0s ensaios clinicos.

Nos anos 1960, as companhias americanas de seguro de
vida ja chamavam a atengdo para um importante detalhe de
seus resultados estatisticos: a pressao sistélica elevada seria
um grande risco para a salde da populagéo hipertensa’.

Em 1971, o Estudo de Framingham publicou, com todo o peso
de sua tradicional autoridade, um estudo com base no acompa-
nhamento por 30 anos da populagao da cidade de Framingham;
ele encontrou uma relacéo direta entre o aparecimento da
doenca cardiovascular e a elevagao da pressao sistolica em
ambos 0s sexos e também em todas as idades?.

Em 1990, numa importante publicagao, o Programa Nacional
de Educacéo em Hipertensao dos Estados Unidos recomendou,
pela primeira vez, que a pressao sistdlica tivesse um papel mais
importante no diagnéstico e no tratamento da hipertensao
arterial®.

Tem-se, atualmente, o conhecimento real de que o tipo de
hipertensdo mais prevalente na sociedade moderna ¢ a hiper-
tensdo sistolica isolada, presente em dois tercos da populagao
hipertensa acima de 60 anos; tem-se a idéia de que, em geral,
a maior parte dos hipertensos esta acima dessa idade. Esse
dado estatistico representa uma notavel mudanca epidemiol6-
gica, alterando o0 modo de raciocinio do médico em relacéo a
hipertensao arterial®.

Todos nés, interessados em hipertensao, temos, como 0
titulo diz, nos surpreendido com o surgimento da importancia
da pressao sistolica em detrimento da diastdlica.

J& se sabe, ha alguns anos, pelos trabalhos do National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), dos Estados
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Unidos, que a pressao sistélica se eleva de modo persistente ao
longo da vida, em ambos os sexos, porém, a pressao diastolica,
de maneira diferente, so se eleva até os 50 anos, caindo dai em
diante até aos 70 anos e mantendo-se no nivel dos 20 anos®.
A elevacao de pressao sistolica se da em todos os individuos,
tanto sadios quanto doentes; nos sadios ela vai subindo e, ao
chegar a velhice, pode alcancar valores perto de 140 mmHg®.

Hoje se sabe, sem sombra de dvida, que a pressao sistélica
elevada é o melhor preditor de um futuro risco cardiovascular.

Com a elevacao da média de vida no mundo, acompanhada
mais modestamente no Brasil, como se observa na tabela 1, a
hipertensao sistolica isolada, apandgio da idade, passou a ser
0 tipo mais comum de hipertenséo arterial.

Tabela 1. Média de vida no Brasil na Ultima metade do século XX e

inicio deste
Ano Média de vida
1950 45 anos e 9 meses
1960 52 anos e 4 meses
1070 52 anos e 7 meses
1980 60 anos e 1 més
1090 64 anos
2000 68 anos e 9 meses
2005 70 anos e 1 més

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)

Os trabalhos citados anteriormente estao, no estudo da
hipertensao arterial, mudando o foco da pressao diastélica
para a sistdlica; participou do dltimo Congresso Brasileiro de
Cardiologia o Prof. Izzo, dos Estados Unidos, que, de certo
modo, tem cristalizado essas idéias em ebulicéo. Ele acredita
que as propriedades fundamentais da artéria, como o diametro,
ja bem reconhecido ha muito tempo, e a rigidez da parede das
grandes artérias, mais recentemente explorada, sdo capazes de
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modificar a pressao sistolica dentro da aorta pela propria rigidez
e pela alteragdo do tempo e da amplitude das ondas de pulso
anterdgrada e retrograda’.

A relagao entre as pressoes central e periférica, outro
ponto ignorado no passado, foi ultimamente esclarecida. Até
0s 50 anos, a pressao periférica € mais alta do que a da aorta,
contudo, a medida que a idade avanca e a rigidez nessa artéria
se estabelece, a pressao central praticamente se iguala a pe-
riférica. A diferenca de pressao entre a aorta (pressao central)
e a artéria braquial (pressao periférica), embora conhecida ha
muitos anos, s6 agora se valorizou, pois sendo na juventude 10
a 20 mmHg mais alta na braquial, ela se eleva na aorta apds
0s 50 anos, sobrecarregando o ventriculo esquerdo e 0s vasos
cerebrais, com nefastas conseqiiéncias para o coragao e para 0
cérebro, a curto e alongo prazo. Os mecanismos responsaveis
por essas conseqiiéncias sao a rigidez da aorta, a velocidade
aumentada da onda de pulso anterégrada e a prematuridade
da onda de pulso retrograda. Essas alteracoes fisiopatoldgicas
causam uma mudanca importante na hemodinamica central
da circulacéo, pois a sobrecarga do ventriculo esquerdo au-
menta o trabalho e a demanda de O, pelo miocardio, dando
ensejo ao aparecimento de esclerose e espessamento da
parede arterial por meio de estresse ciclico de muitos anos
de trabalho continuc®.

RIGIDEZ DAS GRANDES ARTERIAS

0 forte jato de sangue lancado durante a sistole pelo ventriculo
esquerdo dilata a aorta e as grandes artérias de maneira inter-
mitente, acomodando devidamente a maior parte do débito
cardiaco. Elas funcionam como se fosse, na sistole, um segundo
ventriculo, e continuando pela diastole vao, progressivamente,
escoando 0 sangue para o sistema periférico. A aorta e as gran-
des artérias possuem essa fungéo amortecedora, diminuindo
0 impacto da ejecdo ventricular e reduzindo as oscilagoes de
presséo. Elas servem como reservatérios de pressao, e essa
propriedade vai desaparecendo em torno dos 50 anos, quando
é perdida entao a propriedade eléstica de suas paredes®.

Ha, hoje em dia, o conceito bem fundado de que as altera-
cOes encontradas na aorta e nas grandes artérias estao ligadas
a idade. Quando se ultrapassam os 50 anos, a maioria dos indi-
viduos que ja mostram pequenas mudancas na ttnica média do
vaso comega a apresenté-las de maneira mais intensa. Nao se
previu que a idade poderia trazer graves conseqiiéncias a fungao
da aorta a ponto de elevar a pressao sistdlica isoladamente, o
que, de repente, nos surpreenderia como a mais freqliente das
hipertensoes®.

Uma das hipdteses sobre a origem dessa rigidez é a idéia
de fratura e fragmentacao das camadas elasticas da tlnica
média, constituida de fibras e laminulas elasticas. Elas iriam se
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fragmentando continuamente ao longo da vida e, a0 mesmo
tempo, aumentando a quantidade de tecido muscular liso e tam-
beém de tecido colageno da matriz intersticial. Essas alteragoes
vao causando, pouco a pouco, a perda de distensibilidade da
aorta e das grandes artérias, com elevagao paralela da presséo
sistdlica. £ provavel que, ano apés ano, esse caréter pulsatil da
presséo sangiiinea, nesse segmento da aorta, contribua para
sua fragmentacao a longo prazo, ensejando 0 aparecimento da
rigidez da aorta e das grandes artérias®.

0 processo envolvendo essa remodelagao vascular incluiria
a hiperplasia, a hipertrofia celular e a sintese aumentada de
certas proteinas que induziriam uma reorganizacéo da matriz
extracelular. Nao se sabe ao certo o que realmente desencadea-
ria essas mudangas na matriz das grandes artérias, contudo,
alguns autores acreditam que o fendmeno poderia estar ligado
a senescéncia das células progenitoras endégenas que, na
juventude, manteriam os tecidos integros, mas na velhice nao
teriam a capacidade de substituir os tecidos comprometidos.
Essa hipdtese se fundamenta no conhecimento de que as
células da medula éssea teriam essa grande capacidade pro-
genitora vascular nos ratos jovens, porém, nos ratos idosos ela
se tornaria menos efetiva na funcao de substituicéo celular na
parede vascular'.

Observou-se nos Ultimos anos, de maneira experimental, que
a aldosterona, um dos horménios do cortex supra-renal, modula
a elasticidade das grandes artérias. Em ratos Sprague-Dawley
uninefrectomizados e com dieta rica em sal, a administragao de
aldosterona induziu a elevacao da pressao sistdlica e da pressao
de pulso, 0 aumento do mddulo elastico e da &rea seccional
média da cardtida e, por fim, a elevagéo da fibronectina adrtica,
uma importante proteina do tecido conjuntivo com implicagao no
dano vascular. Por outro lado, nenhuma diferenga foi detectada
nos niveis do mRNA do coldgeno como também néo ocorreu
nenhuma mudanca no estresse da parede vascular ou na densi-
dade do tecido elastico ou colageno'. Essa possivel implicacéo
da aldosterona na rigidez da aorta sera discutida mais adiante
quando o tratamento for descrito.

Outro ponto discutido € o da relacéo entre a rigidez da aorta
e a disfuncdo endotelial. Wallace et al., num recente artigo,
sugerem que a funcéo endotelial contribuiria, de maneira signi-
ficativa, para 0 aumento da rigidez encontrada em pacientes de
idade avancada com hipertensao sistélica isolada'.

Comenta-se também, com certa freqliéncia, sobre a presen-
ca de inflamagéo na aorta dos individuos obesos. Recentemente,
Wang et al. compararam as aortas de cinco jovens (média de 20
anos) com as aortas de cinco pessoas idosas (65 +- 6 anos),
ap6s morte por traumatismo. A tlnica intima das aortas dos
idosos era marcada e difusamente espessada se comparada
com a dos jovens; as artérias das pessoas com idade mais
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avancada continham altos niveis da enzima conversora da
angiotensina, do receptor tipo 1 da angiotensina Il, da matriz
metaloproteinase 2/9, da proteina quimiotatica-1 do mondcito e
dos colagenos | e lll. Os autores concluiram que a aorta do idoso
exibe um padrao pré-inflamatério propicio a doenca arterial™.

A ONDA DE PULSO INCIDENTE

Agora se examinara 0 mecanismo da onda de pulso incidente
ou anterograda. Essa onda, resultado da contragéo do ventri-
culo esquerdo, possui uma determinada velocidade de transito,
indo da valvula adrtica até qualquer ponto de uma pequena
artéria. Diferente das grandes, médias e pequenas artérias,
a arteriola tem um fluxo sangiiineo continuo e nao-pulsatil.
Como exemplo especifico, comumente, ao se medir o transito
no sistema arterial, registra-se a onda na carétida (perto da
aorta) até determinado ponto da circulagao periférica, em
geral, na femoral.

A impedancia aortica se constitui importante componente
vascular na interacéo ventriculovascular e oferece resisténcia
a corrente sangiiinea ja no inicio da sistole, determinando a
pressao de pulso central; a impedancia vascular depende da
dindmica da parede arterial’.

Concluindo, tanto a idade quanto a hipertensao afetam, de
modo importante, a qualidade da parede da artéria e conse-
qientemente a rigidez da aorta.

A ONDA DE PULSO REFLETIDA

Essa onda, também chamada de retrograda, é aquela que,
ao contrdrio da incidente, caminha da periferia para a raiz da
aorta, pois é o resultado da reflexdo da onda de pulso antero-
grada que incide sobre varios locais da rede arterial e volta a
raiz da aorta. Esses locais s&o, principalmente, a bifurcagao da
aorta e de outras artérias, 0 estreitamento sibito de muitas
delas, a origem de vasos de resisténcia, as placas calcificadas
e as arteriolas®.

Nos individuos jovens, a onda refletida é tardia, acontecendo
ou no inicio da diastole ou no fim da sistole, nao interferindo
assim no nivel da pressao sistélica. Mas, a medida que as pare-
des das grandes artérias vao tornando-se rigidas, a velocidade
da onda incidente aumenta, fazendo-a chegar precocemente
aos pontos de reflexdo, sendo refletida mais cedo e de modo
prematuro, voltando a aorta. Dessa forma, eleva a pressao
naquele vaso e a iguala aquela da artéria braquial na periferia
(Tabela 2) .

Em contraste com a aorta e as artérias do pescogo, as
dos membros superiores apresentam um comportamento
diferente, ndo se registrando rigidez significativa com o0 avanco
da idade®.

Rev Bras Hipertens vol.15(2):94-99, 2008.

Tabela 2. Mecanismos fisiopatol6gicos da hipertensao sistélica isolada

Diminuigao da distensibilidade adrtica e das grandes artérias, levando
a pressao de ejecdo a ser transmitida diretamente, sem o devido
amortecimento, as artérias

Aumento da velocidade da onda de pulso, que se torna mais um
marcador da rigidez da aorta

Formagao precoce da onda refletida que, definitivamente, contribui
para maior elevacao da pressao sistélica central

A CLASSIFICAGAO DA HIPERTENSAO
SISTOLICA ISOLADA

Um dos problemas que esses recentes desdobramentos fisio-
patologicos trouxeram a baila é o da verdadeira classificacao da
hipertensao sistélica isolada. Deve-se considera-la ainda parte
da hipertensao primaria ou é ela uma hipertensao secundaria
a rigidez aértica®?

Até agora, na classificacao relacionada a causa, a hipertenséo
sistélica isolada era incluida dentro do grupo da hipertensao primaria,
isto &, como resultado de varios mecanismos, sem que se tivessem
meios de comprovar a responsabilidade de um ou de varios deles.
No entanto, estudos sobre a rigidez adrtica realizados nos dltimos
anos sugerem, fortemente, a hipétese que tende a inclui-la como
uma hipertenséo secundaria a rigidez das grandes artérias.

Essa alteragdo da classificagdo passa a ser estatisticamente
importante porque, até agora, a hipertensao primaria era tida
como responsavel por 90% de todos os casos de hipertensao,
porém, por essa nova argumentacgao, passaria a representar
uma percentagem menor do universo hipertensivo, perdendo a
hipertensao sistdlica isolada que constitui, como se sabe, dois
tercos dos casos de hipertensao acima de 60 anos.

Essa idéia que estd pouco a pouco se corporificando ainda
depende, naturalmente, de muitos estudos sobre rigidez adrtica.
Ela ndo seria, conforme demonstra a tabela 3, a Gnica causa da
hipertensao sistdlica. Vé-se que existem inimeras razoes para
a elevacgao isolada da pressao sistélica, embora a rigidez das
grandes artérias seja, de longe, a mais importante®.

Tabela 3. Causas da hipertensao sistélica isolada

Rigidez das grandes artérias
Hipertenséo sistélica isolada

Débito cardiaco aumentado
Hipertireoidismo
Insuficiéncia adrtica
Fistula arteriovenosa
Beribéri
Doenca 6ssea de Paget
Tumor carcindide
Gravidez
Displasia fibratica
Policitemia vera
Acromegalia
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Assim, todas as hipertensdes incluidas na tabela 3 tém uma
causa estabelecida, devendo-se, por definicdo, considera-las
secundarias. A hipertensao sistélica isolada que por muito tempo
foi definida como uma hipertensao primaria porque nao havia
boa explicagao para seu mecanismo fisiopatogénico, com esses
novos conhecimentos sobre a rigidez da aorta e das grandes
artérias, tem-se agora 0 Nexo Necessario para se pensar que
seja causada pela rigidez da aorta®.

0S MEIOS DE MEDIDA DA RIGIDEZ DAS
GRANDES ARTERIAS

As medidas da rigidez da aorta no ambiente clinico sao dificeis
e trabalhosas; contudo, em locais onde sao realizadas pesquisas
clinicas ligadas a hipertensao arterial, tanto a determinacgao da
velocidade da onda de pulso (VOP) quanto a pesquisa do indi-
ce de aumento (IA) da onda de pulso podem ser feitas como
meios de medir a rigidez das grandes artérias e o efeito da onda
refletida na presséo central®.

A VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO

Jaem 1973, de maneira pioneira no Brasil, nosso grupo da Ponti-
ficia Universidade Catélica do Rio de Janeiro (PUC-RJ) comegou
a se preocupar com o mecanismo da hipertensao sistlica,
usando a VOP como sugestéo da presenca da rigidez da aorta
e das grandes artérias causadora dessa hipertensao; os estudos
feitos resultaram, ja aquela época, numa memoravel tese de
mestrado publicada por um de nossos colaboradores™.

Desde a década passada, também a Universidade do Estado
do Rio de Janeiro (UERJ), usando moderna técnica computadori-
zada de origem francesa na medida da VOP, o método Complior,
vem desenvolvendo uma série de excelentes trabalhos, como
fizemos ha muitos anos'™®,

Como ja ressaltamos, a VOP ¢ diretamente proporcional a
rigidez da parede; assim, ela varia de < 5 m/seg em individuos
jovens a > 30 m/seg em individuos idosos, com aorta muito
rigida e hipertensao’.

A VOP aumenta tanto quanto a distancia, desde o ponto de
medida na raiz da aorta até o ponto mais a frente no sistema arte-
rial, que €, em geral, um vaso menor. Qualquer aumento da VOP é
fator independente de risco cardiovascular para mortalidade. Mas
Seu uso na pratica clinica comum nunca foi determinado®. A VOP
¢ medida por meio de dois transdutores, um na carétida e outro
na artéria femoral, captada na regido inguinal. A VOP continua a
ser um dos meios de comprovar a rigidez das grandes artérias,
embora se reconhecendo sua falta de precisao®.

INDICE DE AUMENTO DA ONDA DE PULSO REFLETIDA
E a relacdo entre a amplificacdo da onda de pulso central e a
onda de pulso periférica ou, definindo-se melhor, é o aumento
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que incide sobre a onda de pressao (ou onda de pulso) central
causado pela onda refletida que eleva o nivel tensional; em inglés
é chamado de augmentation index®.

Essa variavel exige, para o calculo, o registro das ondas de
pulso central e periférica. Como o registro da onda central sé
pode ser feito por cateterismo da aorta, optou-se pela deter-
minacao do |A da onda de pulso, uma técnica nao-invasiva que
tem sido clinicamente validada e teve seu uso autorizado pela
Food and Drug Administration (FDA). A onda de pulso central
(aorta) é reconstruida com base no registro da cardtida pela
chamada tonometria de aplanacao, que tem alta fidelidade e
funcao de transferéncia confiavel®.

Certo nimero de autores, como Segura et al.", valorizam
o |A, enquanto outros, como lzzo, fazem restricoes a esse
indice’.

A chamada tonometria de aplanacao usa uma sonda fina,
tipo lapis, que incorpora um transdutor de alta fidelidade.
E bem conhecida a possibilidade da aplanacgao de uma superficie
curva (uma artéria) por um instrumento que a aplane, criando
condigOes para medir, com preciséo, a pressao dentro da estru-
tura tubular, até mesmo da carétida, cuja curva é praticamente
idéntica aquela da aorta. A comparagao entre a onda de pulso
central e a periférica nos da a medida da influéncia da onda
retrégrada no aumento de pressao de aorta, fornecendo-nos
dados para o indice a ser considerado®.

TRATAMENTO DA HIPERTENSAO

SISTOLICA ISOLADA

0 tratamento dessa hipertenséo é, na maioria dos casos, idén-
tico ao tratamento habitual da hipertensao, composto, de um
lado, de medidas higienodietéticas, ndo-farmacoldgicas ou que
modificam o estilo de vida e, de outro, de medidas farmacolégi-
cas. Na hipertensao sistdlica isolada, a resisténcia ao tratamento
é maior, pois a rigidez da aorta e a precocidade da onda refletida
sao alteracoes dificeis de ser vencidas.

Um problema que se observa, com certa freqiiéncia, é a
reducdo da pressao diastélica abaixo de 60 mmHg, quando se
tenta trazer a sistélica para niveis inferiores a 140 mmHg. Esta
dltima pode estar tao elevada que uma associagao maior de
medicamentos, tentando coloca-la em niveis desejados, pode
baixar perigosamente a pressao diastolica®.

Entre as medidas higienodietéticas aconselha-se, como
é habitual, parar com o tabagismo, diminuir o sal, ter habitos
alimentares saudaveis, praticar exercicios fisicos regulares, con-
sumir doses moderadas de &lcool, manter um peso adequado a
altura e ter padroes de comportamento discretos que permitam
evitar com mais facilidade o estresse psicossocial.

Em relacdo ao sal, importante € relembrar algumas informa-
cOes que vém sendo publicadas: Safar et al. prognosticaram que
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a redugdo da ingestéao de sal pode melhorar as caracteristicas
mecanicas da parede arterial®; Franklin et al. mostraram também
que, ap6s os 50 anos, o aumento da pressao sistolica varia
amplamente de individuo a individuo, sugerindo que fatores
ambientais (por exemplo, o sédio) e fatores genéticos podem
modular a variacdo de presséo de acordo com a idade®.

Em relagdo as medidas farmacoldgicas, os diuréticos e
os blogueadores dos canais de calcio sdo 0s que apresentam
melhor perfil na idade avancada. Nos casos com disglicemia e
disfungao ventricular, os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECAs) devem ser usados®.

Hoje, sabe-se que o uso de associagdes de medicamentos é
aconselhavel em mais da metade dos casos de hipertenséo arte-
rial; a énfase deve ser no controle obrigatério da cifra tensional.

Desde a publicacdo do estudo SHEP provou-se que o diu-
rético tiazidico ¢ o farmaco mais importante para o paciente
idoso com hipertensao sistdlica isolada. Esse estudo mostrou a
reducao do infarto do miocardio em 27%, do acidente vascular
cerebral (AVC) em 37% e da insuficiéncia cardiaca em 55%, além
de uma tendéncia a melhora da depresséao e da deméncia senil.
Além disso, o diurético reduz o calcio urinério, a perda dssea e 0
risco de fratura. Deve-se chamar atengao de que, limitando-se
a dose a 25 mg diéria, dificilmente havera o aparecimento de
resisténcia a insulina, de dislipidemia e de impoténcia'®.

0 mesmo pode ser dito em relagao ao ensaio Syst-Eur, que
usou primeiro um bloqueador do canal de calcio, a nitrendipina,
no idoso e na hipertensao sistélica isolada. Esse também mos-
trou uma reducéo do infarto do miocardio em 31%, do AVC em
42% e da insuficiéncia cardiaca em 22%?.

USO EXPERIMENTAL DO NITRATO NA HIPERTENSAO SISTOLICA ISOLADA
Nos ultimos anos, estao sendo publicados trabalhos que suge-
rem a possibilidade do uso de nitrato nesse tipo de hipertensao.
Os cardiologistas j& possuem grande experiéncia com 0 uso
agudo e cronico desses farmacos na angina pectoris, resultando
em grande dilatacdo da corondria; no entanto, seu emprego
prolongado pode conduzir ao fendomeno de taquifilaxia, que
impede o uso continuo e que leva ao uso intermitente da dose
dada. Imagina-se que 0 mecanismo de tolerancia ao nitrato seja
causado pelo aumento do peroxinitrito, que prevaleceria sobre o
efeito vasodilatador iniciado pelo doador de dxido nitrico®.
Recentemente, Stokes et al. publicaram um trabalho,
cujo objetivo inicial era responder se a tolerancia dificultaria o
emprego clinico como farmaco coadjuvante no tratamento da
hipertensao sistolica isolada. Ja se sabia que o mononitrato de
isossorbida era eficaz na redugéo da pressao sistolica, a curto
prazo; foi usada uma formulagao de liberacéo prolongada, duran-
te cerca de 15 a 109 meses e na dose varidvel de 60 a 120 mg;
o medicamento foi suspenso em um grupo de 16 pacientes para
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determinar se o efeito da tolerancia impedia, a longo prazo, a
eficacia do nitrato?'.

A pressao arterial e a onda de pulso refletida foram deter-
minadas, respectivamente, pela monitorizagcdo ambulatorial de
24 horas e pela tonometria de aplanagéo; durante a suspenséo
da dose regular do mononitrato por quatro horas, a pressao
sistdlica média foi mais alta do que a pressdo com a dosagem
previamente planejada (p = 0,001). A diferenca maxima da
pressao sistdlica com o uso do placebo foi de 16 +4 mmHg;
a diferenca correspondente ao IA da onda de pulso, que foi de
25 +4%, foi devidamente corrigida para a freqiiéncia cardiaca
(p = 0,001)".

Num grupo de 12 pacientes, foi avaliado o uso de Unica
dose de mononitrato, que mostrou a redugao média do IA da
onda de pulso similar em comparagao ao indice observado no
inicio do trabalha®.

A tolerancia ao mononitrato nao foi problema em relagéo a
eficacia anti-hipertensiva. Usando-se a terapia de associagao
no tratamento cronico da hipertensao sistdlica, essa medicacéo
reduz suficientemente a pressao arterial a niveis desejados
em muitos pacientes resistentes ao uso de medicamentos
convencionais®.

0 efeito do nitrato na reflexao da onda de pulso foi compro-
vado, pois 0 |A dessa onda diminuiu, independentemente da hora
em que o farmaco foi usado, se as 8h05, a chamada segiiéncia
A do trabalho, ou as 12h05, a chamada seqiiéncia B. O desenho
inteligente da pesquisa separou, para melhor avaliagao, a dose
do mononitrato do resto da medicagao convencional?'.

Esse trabalho, comentado por Neshitt, mostrou que o uso
intermitente do mononitrato de isossorbida pode ser uma
nova medicagdo coadjuvante no tratamento da hipertensao
sistélica isolada, sendo indicado em casos resistentes; além
disso, o beneficio do novo farmaco poderd ser mantido por
tempo prolongado que, em média, chega a dois anos ap6s a
suspensdo. Ele é, necessariamente, como se ressaltou, um
medicamento coadjuvante, ja que 0 uso intermitente o impede
de ser empregado como monoterapia?. Alguns medicamentos
de uso corrente hoje em dia, tais como o |ECA, o bloqueador
do receptor da angiotensina Il e o antagonista da aldosterona,
podem afetar a complacéncia da parede das grandes artérias
e a tolerancia ao nitrato, aumentando o efeito do 6xido nitrico.
Essas interagdes podem ser importantes com o uso do nitrato
no tratamento a longo prazo da hipertenséo sistélica®.

USO EXPERIMENTAL DO ANTAGONISTA DA ALDOSTERONA

Desde o inicio da década, vem sendo sugerido que a aldos-
terona seria uma das substancias que propiciariam o desen-
volvimento da rigidez da aorta; recentemente, num trabalho
magistral publicado na Hypertension Schiffrin, do Canada,
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demonstraram-se os efeitos da aldosterona na vasculatura,
trabalho que suscitou interesse maior pelo uso dos antagonis-
tas da aldosterona no tratamento da hipertensao sistdlica*.
Sabe-se que a aldosterona é capaz de modular a elasticidade
das grandes artérias; em animais com dietas altas em sédio,
0 uso da aldosterona aumenta a rigidez da cardtida e a fibro-
nectina, independentemente do estresse da parede arterial.
A eplerenona, um moderno antagonista da aldosterona, €
capaz de reverter esses efeitos.

A acdo seletiva desses antagonistas, até mesmo a antiga
e bem conhecida espironolactona, tem sido investigada em
relacéo as propriedades mecanicas da car6tida em ratos hiper-
tensos, e seu uso preveniu o0 aumento de coldgeno na aorta'.

Sabe-se também que o bloqueio da aldosterona com es-
pironolactona dobra a bioatividade do éxido nitrico e melhora
a funcéo endotelial nos pacientes com insuficiéncia cardiaca
que j& recebem, rotineiramente, a associagao terapéutica de
diurético com IECA.
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