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PARAMETROS HEMODINAMICOS CENTRAIS ESTAO
ALTERADOS EM HIPERTENSOS RESISTENTES

CENTRAL HEMODYNAMIC PARAMETERS ARE CHANGED IN RESISTANT
HYPERTENSIVE INDIVIDUALS

Joao Marcos de Menezes Zanatta', Fabio dos Santos Ricardi', Juan Carlos Yugar-Toledo', José Fernando Vilela-Martin'

RESUMO

Objetivo: Correlacionar a excregao de sédio urinario 24 h, pressao arterial e parametros de rigidez arterial em individuos
hipertensos. Casuistica e Métodos: Foram avaliados 53 pacientes, submetidos a exames para medicao da pressao arterial, em
consultério e 24 h, e parametros de rigidez arterial, utilizando-se do equipamento Mobil O Graph®. Os pacientes foram divi-
didos nos grupos Hipertensos Controlados e Hipertensos Resistentes. Foi realizado teste t ndo pareado com significancia p <
0,05. Resultados: Média de idade foi de 64,32 anos; peso de 77,56 kg; altura de 1,61 m; e IMC de 29,68 kg/m?. Hipertensos
resistentes (25 individuos) possuem pressao arterial sistélica (p < 0,0001), pressao arterial diastélica (p = 0,004), pressao ar-
terial sistélica 24 h (p < 0,0001), pressao arterial diastélica 24 h (p = 0,002), pressao de pulso (p < 0,0001), pressao arterial
sistélica central (p = 0,0003) e pressao arterial diastélica central (p = 0,021) mais elevadas que hipertensos controlados (28
individuos). Conclusdo: Pressoes arteriais periférica e central sao maiores em hipertensos resistentes do que em controlados.
Excregdo de Sédio nao se relacionou com variaveis hemodinamicas. ldade esta relacionada com a elevacao da pressao arterial
central e da velocidade da onda de pulso. Augmentation index estd relacionado com pressao arterial central.

Descritores: Hipertensao; Hipertensao resistente; Sédio; Rigidez arterial.

ABSTRACT

Objective: Correlate daily sodium excreted in urine 24h, arterial blood pressure and arterial stiffness in patients with arterial
hypertension. Patients and Methods: 53 patients were studied by non-invasive exam to measure their arterial pressure, arterial
pressure in 24h and others parameters of arterial stiffness, using the device Mobil O Craph®. Patients were divided in two groups:
controlled hypertensive patients and resistant hypertensive patients. Non-paired student t-test was applied, adopted value p <
0.05. Results: Mean age considering all patients were 64.32 years-old; weight were 77.56 kg; height were 1.61 m; and BMI were
29.68 kg/m?. Resistant hypertensive individuals (N = 25) have systolic blood pressure (p < 0.0001), diastolic blood pressure (p =
0.004), systolic blood pressure 24h (p < 0.0001), diastolic blood pressure 24h (p = 0.002), pulse pressure (p < 0.0001), central
systolic blood pressure (p = 0.0003) e central diastolic blood pressure (p = 0.021) higher than controlled hypertensive individuals
(N = 28). Conclusion: Peripheral blood pressure, central blood pressure and pulse pressure are higher in resistant hypertensive
patients than controlled hypertensive patients are. Sodium excretion is not relationated with hemodynamic parameters. Age is
relationated with central blood pressure and pulse wave velocity. Augmentation index is relationated with central blood pressure.

Keywords: Hypertension; Resistant hypertension; Sodium; Arterial stiffness.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é sabidamente um
dos principais fatores de risco responsaveis pelo desenvolvi-
mento de lesdes em 6rgaos-alvo, como coragao, cérebro e
rins, que culminam nas principais doengas cardiovasculares
(DCV) conhecidas, dentre elas o infarto agudo do miocardio

(IAM), o acidente vascular encefélico (AVE) e a doenca renal
cronica (DRC), respectivamente.! Sabe-se também que as
DCV sao a principal causa de morbidade e mortalidade em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento.?

Estima-se que existam no mundo cerca de 1,4 bilhao de
hipertensos,*45 milhdes apenas no Brasil." Considerando
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esta elevada prevaléncia e levando-se em conta também a
cronicidade da doenga, tornam-se necessarios estudos que
direcionem as terapias clinicas para desfechos nos quais a
morbidade e a mortalidade sejam cada vez menores e os
pacientes possam viver com mais qualidade de vida.

Dentre as estratégias de controle da pressao arterial (PA)
por meios nao medicamentosos, encontramos a reducao da
ingesta de sédio. Ja foi verificado que pacientes hipertensos
que diminuirem seu consumo de sal podem reduzir até
5,4 mmHg de sua pressao arterial sistélica (PAS) e 2,8 mmHg
da pressao arterial diastélica (PAD).*

Tal efeito se deve a participagao do sédio no aumento do
débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica (RVP).
O aumento do DC ocorre devido a retengdo de volume que
o s6dio proporciona, visto que os rins nao suportam excretar
o sédio ingerido em excesso. Isso gera aumento do volume
plasmético, da pré-carga e do DC.® A elevagao da RVP por sua
vez, esta relacionada a complexos mecanismos que envolvem
mudangas nas propriedades secretoras das células musculares
lisas vasculares.® Tais mecanismos parecem estar associados ao
efeito pro-fibrético do Fator Transformante de Crescimento
-1 (TGF B-1) e a redugao da biodisponibilidade do 6xido
nitrico (NO), que promovem diminuigao da complacéncia
vascular e vasoconstricdo.”

Uma forma indireta de estimarmos a ingestao de sédio
se da por meio da andlise do exame de sédio urinario 24h
(Na* U 24h), visto que cerca de 95% do sédio ingerido é
excretado.? Sendo assim, o Na* U 24h se faz muito (til para
andlises que relacionem o consumo de sal com parametros
de hipertensao arterial.

Para avaliarmos o paciente hipertenso, podemos langar
mao de mecanismos que vao além da medida da PA braquial
em consultério. A Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Ar-
terial 24h (MAPA 24h) nos fornece dados fundamentais para
diagnéstico e acompanhamento, além de nos informar a res-
peito dos valores da PA central e de parametros relacionados
a rigidez arterial, como a velocidade da onda de pulso (VOP)
e o augmentation index - indice de incremento (Al)." Todos
estes dados tornam o médico capaz de proceder em sua con-
duta com mais precisao e seguranga, conhecedor de diversos
indicadores nao habituais para avaliagdo do paciente. A PA
central, por exemplo, tem se mostrado importante dado para
direcionar a terapéutica anti-hipertensiva, visto que expressa
de maneira mais fidedigna alteragdes relacionadas a rigidez
arterial e é melhor preditor de mortalidade cardiovascular.'

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi correlacionar a excregao de Na*
U 24 h com a pressao arterial e diversos parametros de rigidez
arterial, como pressao arterial central, velocidade da onda de
pulso e augmentation index, em individuos com hipertensao
arterial sistémica, sendo esta controlada ou resistente.

METODOLOGIA

Estudo de carater transversal, realizado no Ambulatério de
Hipertensao Arterial da Faculdade de Medicina de Sao José do
Rio Preto - FAMERP estado de Sao Paulo, Brasil. A amostra,
composta por 53 pacientes, foi construida ao acaso, de acordo

com o agendamento de consultas do servico mencionado.
Todos os participantes foram informados sobre seu envolvi-
mento com o estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido - TCLE aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituigao.

Participaram pacientes maiores de 18 anos, com diagnés-
tico de HAS ha pelo menos quatro semanas, regularmente
matriculados no servigo acima referido. Foram excluidos do
estudo pacientes que atendessem a pelo menos um destes
critérios: insuficiéncia renal em programa de didlise, interna-
¢ao nos dltimos 60 dias antes da inclusao no estudo, instabi-
lidade hemodinamica com necessidade de uso de farmacos
vasoativos nos 30 dias anteriores a inclusao, insuficiéncia
cardiaca com classe funcional lll ou IV, gravidez/amamentagao,
hepatopatia grave, portadores de HIV, doengas psiquidtricas
que impedissem o cumprimento do protocolo, AVE ou IAM
nos 30 dias anteriores a inclusdo, doencas graves e/ou cancer
com progndstico menor que um ano.

Por meio da andlise de prontudrio eletronico, foram
coletados os seguintes dados: sédio urinario de 24h, pressao
arterial periférica medida em consultério e medicamentos
anti-hipertensivos usados pelos pacientes, além da confirma-
¢ao de dados antropométricos, como idade, sexo, peso, altura
e indice de massa corpérea (IMC).

A obtencao de valores referentes a pressao arterial peri-
férica, pressao arterial central e outros parametros de rigidez
arterial, como a velocidade da onda de pulso e augmentation
index, foi realizada por meio da Monitorizagdo Ambulatorial
da Pressao Arterial 24h (MAPA 24h), com o equipamento
Mobil O Graph® (versao 12, 2000, Reino Unido), de acordo
com as instrugoes fornecidas pelo fabricante do mesmo.
Tal técnica cada vez mais ganha espago clinicamente como
mecanismo nao invasivo de avaliagdo da pressao central.?

Os participantes foram divididos em dois grupos: “Hiper-
tensos Controlados” e “Hipertensos Resistentes”, sendo tal
divisao feita com base em andlise das medicagbes e valores
de pressao arterial obtidos neste estudo, e tiveram seus indi-
cadores comparados.

Foi realizada analise descritiva das varidveis quantitativas
com apresentagao de valores como média e desvio padrao.
Para comparagdo do comportamento da pressao arterial
central, foi realizado o teste t nao pareado nos grupos Hiper-
tensos Controlados e Hipertensos Resistentes. Para avaliagao
da correlagao entre excregao de sédio urindrio em 24h e
pressao arterial central foi utilizado o coeficiente de correlagao
de Pearson. Também foi realizada andlise multivariada do
comportamento da pressao central em cada grupo em estudo.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o
programa Sigma-Stat Statistical Software e Graph-Pad In Stat
versdo 5.0. O tamanho da amostra foi estimado com base em
um poder de teste de 80% e nivel de significancia P < 0,05.

RESULTADOS

Dos 53 participantes deste estudo, 28 foram classificados
no grupo Hipertensos Controlados e 25 no grupo Hipertensos
Resistentes. A média de idade da amostra como um todo foi
de 64,32 anos; peso de 77,56 kg; altura de 1,61 m; e IMC
de 29,68 kg/m>.
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As caracteristicas gerais, caracteristicas hemodindmicas,
como PAS 24 h, PAD 24 h, pressao de pulso (PP), pressao arterial
sistélica central (PASc), pressao arterial diastélica central (PADc)
e velocidade da onda de pulso (VOP) - valores corresponden-
tes a andlise feita pelo Mobil O Graph® - e a taxa de excregao
urindria de sédio 24h, sdo apresentadas na Tabela 1, divididas
nos grupos de hipertensos controlados e resistentes.

Algumas diferengas estatisticas entre os grupos sao mos-
tradas na Figura 1.

A excrecao de sédio urindrio 24h nao se correlacionou com
alteragdes hemodinamicas em ambos os grupos estudados.

A andlise multivariada do grupo Hipertensos Controlados
para VOP (aferida com Mobil O Graph) e PAS, PAD, PASc,
PADc, Idade, IMC e Na* Urindrio 24h mostrou associacao
de VOP com PASc (p = 0,0229) e Idade (p < 0,0001). Os
resultados sdo apresentados na Tabela 2.

A analise multivariada do grupo Hipertensos Controlados
para augmentation index (aferida com Mobil O Graph) e PAS,
PAD, PASc, PADc, idade, IMC e Na* Urindrio 24h mostrou
associacao de augmentation index com PASc (p = 0,0466),
PADc (p = 0,0175) e PAD de consultério (p = 0,0230). Os
resultados sao apresentados na Tabela 3.

A analise multivariada do grupo Hipertensos Resistentes
para VOP (aferida com Mobil O Graph) e PAS, PAD, idade,
IMC e Na* Urindrio 24h mostrou associacdo de VOP com
PAS (p =0,0043) e idade (p < 0,0001). Os resultados sao
apresentados na Tabela 4.

A analise multivariada do grupo de hipertensos resistentes
para augmentation index (aferida com Mobil O Graph) e PAS,
PAD, PASc, PADc, idade, IMC e Na* Urindrio 24h mostrou
associacao de augmentation index com PASc (p = 0,0227).
Os resultados sao apresentados na Tabela 5.

DISCUSSAO

A pressao sistélica central é um importante preditor de
risco cardiovascular; as propriedades arteriais que determinam
os valores de pressao sistélica central e amplificacdo da pressao
arterial periférica sdo modulados pela idade, fatores de risco
cardiovasculares, farmacos e substancias vasoativas. Excrecdo

elevada de s6dio urindrio 24h (Na+ U 24h) se correlaciona com
alteragbes hemodinamicas e estruturais da parede vascular.
Analisando os resultados deste estudo, foi possivel observar
que, dentre as caracteristicas gerais, PAS e PAD (ambas medidas
em consultério) sao mais elevadas no grupo Hipertensos Resis-
tentes. Dentre as varidveis hemodinamicas, PAS 24h, PAD 24h,

2001 NS P<0.0001
e |

C NC C NC C NC C NC C NC

Idade IMC NaUr24 PAS PAD

Figura 1. Comparagao entre os grupos de Hipertensos Controlados (C) e Resis-
tentes/Nao Controlados (NC).

Tabela 2. Analise multivariada de hipertensos controlados para VOP
(aferida com Mobil O Graph) e PAS, PAD, PASc, PADc, Idade, IMC
e Na* Urindrio 24h.

Variaveis Coeficiente Desv-io p
Independentes Padrao
PAS -0,0008421  0,007827 0,9154
PAD -0,02198 0,01326 0,1128
PASc (Mobil O Graph) 0,03246 0,01317 0,0229*
PADc (Mobil O Graph) 0,02248 0,01872 0,2437
Idade 0,1096 0,03849 < 0,0001*
IMC 0,2066 0,06963 0,4116
Na* Urindrio 24h -0,002360  0,004066 0,6576
*p < 0,05.

Tabela 1. Caracteristicas gerais e hemodindmicas da populagao em estudo.

Hipertensos Controlados

Hipertensos Resistentes

Dados N = 28 N =25 p
Idade (anos) 64,107 = 10,3435 64,560 = 12,8390 0,889
Peso (kg) 78,804 + 13,1257 76,164 + 19,3691 0,569
Altura (m) 1,630 + 0,09014 1,595 + 0,1052 0,204
IMC (kg/m?) 29,675 = 4,6009 29,694 = 6,1557 0,989
PAS (mmHg) 123,929 + 9,5914 157,760 = 19,4064 < 0,0001
PAD (mmHg) 74,321 = 8,0326 84,640 = 14,9328 0,004
FC (bpm) 73,750 = 8,6864 70,120 + 7,8226 0,115
PAS 24h (mmHg) 114,107 + 8,0615 128,000 = 12,9422 < 0,0001
PAD 24h (mmHg) 71,500 + 5,7639 74,720 + 10,4782 0,002
PP (mmHg) 42,607 + 7,4850 53,120 = 8,1359 < 0,0001
PASC (mmHg) 105,964 + 7,4956 118,000 = 13,6961 0,0003
PADC (mmHg) 72,571 = 6,0150 76,000 £ 10,6105 0,021
VOP (m/s) 8,914 + 1,5818 9,444 = 1,9935 0,105
Na* U 24h (mEq/L) 170,643 = 83,9057 158,280 + 64,1317 0,553

Média + Desvio Padrao para todos os dados apresentados.
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Tabela 3. Andlise multivariada de hipertensos controlados para
augmentation index (aferido com Mobil O Graph) e PAS, PAD, PASc,
PADc, idade, IMC e Na* Urinério 24h.

In d\ée;)l:i‘t/]i;tes Coeficiente § Desvio Padrao p
PAS -0,01603 0,1533 0,9178
PAD 0,06611 0,2685 0,0230*
PASc (Mobil O Graph) 0,4882 0,2302 0,0466*
PADc (Mobil O Graph) -0,9526 0,3677 0,0175*
Idade -0,07417 0,1705 0,6682
IMC -0,2784 0,3078 0,3765
Na* Urindrio 24h -0,007094 0,01843 0,9178

*p < 0,05.

Tabela 4. Analise Multivariada de Hipertensos Resistentes para VOP
(aferida com Mobil O Graph) e PASc, PADc, idade, IMC e Na*
Urindrio 24h.

Variaveis Coeficiente B Desv~i0 p
Independentes Padrao

PASc (Mobil O Graph) 0,03061 0,009436 0,0043*
PADc (Mobil O Graph)  0,00003800 0,01272 0,9976
Idade 0,1527 0,006513 < 0,0001*
IMC -0,02009 0,01263 0,1282
Na* Urindrio 24h 0,0001081 0,001250 0,9320
*p < 0,05.

Tabela 5. Andlise multivariada de hipertensos resistentes para
augmentation index (aferido com Mobil O Graph) e PAS, PAD, PASc,
PADc, idade, IMC e Na* Urindrio 24h.

Variaveis Coeficiente Desvjo p
Independentes Padrao
PAS 0,1008 0,1326  0,4574
PAD -0,1484 0,1908 0,4472
PASc (Mobil O Graph) 0,6080 0,2427 0,0227*
PADc (Mobil O Graph) -0,3408 0,3279  0,3132
Idade 0,2221 0,1990  0,2800
IMC 0,005054 0,3275  0,9879
Na* Urindrio 24h -0,01868 0,03167  0,5631
*p < 0,05.

PP PASc e PADc também foram estatisticamente maiores no
grupo Hipertensos Resistentes. Tais achados refletem a relagao
direta entre ser paciente resistente ao tratamento anti-hiper-
tensivo e apresentar pressao e rigidez arterial mais elevadas.

Os achados citados sao corroborados pelos resultados
do estudo realizado por Chung et al.’?, que trabalharam
com 1620 pacientes hipertensos. As médias das variaveis
antropométricas, idade e IMC sdo semelhantes as do
presente estudo. O grupo concluiu que o grau de rigidez
arterial e a PAS analisada isoladamente sdo mais elevados
em pacientes hipertensos resistentes, em comparagado com
hipertensos controlados.

Outro estudo que também apresentou resultados que
sustentam os encontrados no presente trabalho foi realizado
por Mendes', que concluiu que hipertensos resistentes pos-
suem maiores niveis de pressao arterial periférica e central
que hipertensos controlados.

Podemos destacar neste momento a média de medica-
mentos para controle pressérico utilizada em cada grupo
deste estudo. Hipertensos Controlados usam, em média, 2,89
anti-hipertensivos; enquanto Hipertensos Resistentes utilizam
3,44. Percebemos que se faz necessaria uma quantidade
maior de remédios para a tentativa de reducao da pressao
arterial nos pacientes hipertensos resistentes, tentativa esta
muitas vezes frustrada.

Embora VOP nao tenha apresentado diferenga estatisti-
camente significante entre os dois grupos, a média da mesma
foi mais elevada em hipertensos resistentes, indicando que a
rigidez arterial eleva a velocidade do sangue e contribui para
possiveis lesdes nos rgaos-alvo. O estudo de Mendes apre-
sentou os mesmos resultados, ou seja, média de VOP maior
em hipertensos resistentes do que em hipertensos controlados,
porém nao estatisticamente significante."’

Chungetal., por sua vez, verificaram de forma significante
que a VOP é maior em Hipertensos Resistentes'?, compro-
vando a tendéncia observada no presente estudo. Lotufo et
al."™, no primeiro trabalho brasileiro que analisou a prevalén-
cia da hipertensao resistente no pafs, também apresentaram
resultados semelhantes aos de Chung et al. ao analisar a VOP
comparando hipertensos controlados e resistentes.

Quanto a excrecao de sédio urindrio 24h, encontramos
valores maiores no grupo Hipertensos Controlados do que no
grupo Hipertensos Resistentes. Acreditamos que isso ocorreu
devido a necessidade dos pacientes resistentes controlarem
melhor sua ingestao de sédio, como parte de seu tratamento
nao medicamentoso. Além de que, devido a importancia de sua
condigdo, estes pacientes sao mais frequentemente orientados
pelos profissionais da area da satide para reduzir o consumo de
alimentos com elevado teor de sal. Boutari etal.'® demonstraram
que 91% dos pacientes hipertensos resistentes receberam ins-
trugdes claras dos maleficios da ingestao de sal para o controle
da pressao arterial e 76% destes reduziram o consumo.

Pela realizagao de analise multivariada, pode ser ob-
servada uma relagao direta de VOP com PASc e idade, no
grupo Hipertensos Controlados, e com PAS e idade, no grupo
Hipertensos Resistentes. Com esses dados, constatamos que
VOP tende a aumentar de acordo com a elevagao da PAS e
da PASc, como também com o envelhecimento do paciente.
Este achado também foi encontrado por Chung et al., no que
diz respeito a PAS, que concluiram que VOP estd diretamente
relacionada a niveis de pressao arterial.’? Quanto a relagao de
VOP com a idade do paciente, Diaz et al."® confirmaram seu
comportamento crescente de acordo com o envelhecimento,
cerca de 6-8% a cada década de vida, destacando um au-
mento mais significativo apds os 50 anos. Meyer et al."”, em
estudo com 4974 pacientes, também verificaram a associagao
direta entre VOP e idade.

Ainda pela analise multivariada, verificou-se relagao direta
de Al com PAD, PASc e PADc, no grupo Hipertensos Contro-
lados, e com PASc, no grupo Hipertensos Resistentes. Assim,
Al deve ser maior na medida que se aumentam PAD, PASc e
PADc. Nurnberger et al.’8, em analise de 216 pacientes, tam-
bém concluiram que o Al se relaciona diretamente com PAD.
O estudo de Vaz-de-Melo et al.” também mostrou relagao
entre Al e PAc, reforgando os achados do presente trabalho.

Cabe ressaltar que nao houve diferenga estatisticamente
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significante entre os grupos nos quesitos idade, altura, peso
e IMC, o que representa a homogeneidade da amostra po-
pulacional estudada.

Vale registrar que a principal limitacdo deste estudo diz
respeito ao nimero de pacientes estudados. Acreditamos que
mais comparagoes estatisticamente significativas poderiam ter
sido encontradas se a amostra fosse maior.

CONCLUSAO

Pressao arterial periférica, pressao arterial central e pressao
de pulso sdo mais elevadas em pacientes hipertensos resisten-
tes do que em hipertensos controlados.

A média da velocidade da onda de pulso também se apre-
sentou maior em hipertensos resistentes, embora tal resultado
nao tenha sido estatisticamente significante.

Excrecao de sédio urindrio 24h nao se correlacionou com
alteragoes hemodinamicas em ambos os grupos estudados.

Idade constitui principal varidvel independente associada
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