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A avaliacao da resposta anti-hipertensiva

na otimizacao da rigidez arterial e pressao central
The evaluation of anti-hypertensive response in optimization of arterial stiffness and central pressure

Luiz Tadeu Giollo-Junior’, Luciana Neves Cosenso-Martin?, Anelise Machado Gomes de Paiva®,
Marco Anténio Mota-Gomes* José Fernando Vilela-Martin’

Em concordancia com os avangos tecnoldgicos e a medicina
baseada em evidéncias, pressao arterial central elevada e
rigidez arterial sdo condigbes muito comuns presentes em
idosos, hipertensos, diabéticos e dislipidémicos. A pressao
arterial central € um marcador de risco cardiovascular
independente e maior preditor de morbidade e mortalidade
do que a periférica. Métodos néo invasivos para identifica-la
e quantifica-la tem sido utilizados, norteando ainda mais
a efetividade da terapia medicamentosa a ser instituida.
A utilizagdo de vérias classes de anti-hipertensivos e sua
influéncia sobre marcadores de rigidez arterial é atualmente
muito abordada, principalmente no tocante as medicagoes
de acéo vasodilatadora e vasoconstritora.

PALAVRAS-CHAVE

In agreement with technological advances and evidence-
based medicine, the elevated central blood pressure is
preceded by arterial stiffness, a common condition in the
elderly, besides hypertensive, diabetic and dyslipidemic
individuals. The central blood pressure is an independent
marker of cardiovascular risk and greater predictor
of morbidity and mortality than peripheral pressure.
Noninvasive methods to identify and quantify it have been
used, guiding further the effectiveness of drug therapy to
be instituted. Nowadays, the use of several classes of
antihypertensive drugs and their influence on markers
of arterial stiffness is very discussed, especially with
regard to vasodilator and vasoconstrictor medications.

Artérias; hipertensdo; anti-hipertensivos; rigidez  Arteries; hypertension, antihypertensives agents;
vascular. vascular stiffness.
INTRODUGAO tratamento do paciente. Dentre os fatores que levam a alte-

A disfuncéao endotelial apresenta-se de varias formas, podendo
evoluir de maneira danosa e gerar repercussoes desastrosas
ao sistema arterial e venoso. Essa disfuncao € precedida por
fatores genéticos, idade avancada, sedentarismo, etilismo, ta-
bagismo ou secundaria a qualquer outra alteracao periférica ou
central no sistema circulatdrio.!

Uma das principais perspectivas para o sucesso do trata-
mento da disfuncao endotelial é diagnostica-la precocemente,
visto que, na maioria das vezes, € assintomatica e apenas €
investigada quando ocasiona alguma repercussao clinica, mo-
mento em que 0 quadro organico disfuncional e estrutural ja
estard estabelecido, dificultando ainda mais a abordagem de
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racao estrutural com consequente rigidez arterial, destacam-se
0 processo aterosclerdtico, a hipertensao arterial sistémica
(HAS) e processo fisioldgico do envelhecimento.

A aterosclerose aparece como uma das principais
disfuncoes que favorecem o desenvolvimento de rigidez
arterial.? Esse processo é representado pela doenca ar-
terial sistémica, que conduz a processos obstrutivos que
culminam em insuficiéncia coronariana, acidente vascular
encefdlico, nefropatia e doenca arterial obstrutiva perifé-
rica.** Essa gama de complicagdes foi demonstrada tam-
bém por Oren et al.,> ao comprovarem que a aterosclerose
se desenvolve primeiramente na aorta, depois em artérias
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cerebrais e coronarias.® Esta claro que o processo atero-
génico tem inicio na infancia e evolui expressivamente na
presenca de fatores de risco (hipertensao arterial, taba-
gismo, obesidade, sedentarismo, dislipidemia, diabetes,
idade e histdrico familiar).®” Precedida por um processo
inflamatério, a aterosclerose ¢ marcada pela presenca de
mediadores inflamatoérios como Interleucina 6 (IL-6), cito-
cina — responsavel pela producdo de Proteina C-reativa
(PCR), Interleucina 1 (IL-1), facilitador da sintese de mo-
léculas de adesao dos neutréfilos, além de monécitos no
endotélio e fatores de ativagao plaquetaria com aumento
das propriedades pré-coagulantes das células endoteliais.®

Por outro lado, a HAS ¢ a doenca de maior prevaléncia
atualmente. No Brasil, em 2008, as Doengas Cardiovasculares
(DCV) foram responsaveis por 30% dos 6bitos e, dentre elas,
a HAS é a que acomete mais de 30 milhdes de brasileiros.®
Nos Estados Unidos, em 2010, esse indice é ainda mais
expressivo, acometendo cerca de 74 milhdes de america-
nos.” A hipertensdo arterial é o fator desencadeante para
0 comprometimento cardiovascular, cerebrovascular e re-
nal. Na maioria dos casos, quando ocorre a manifestagao
da doenca, seu quadro se torna irreversivel, porém tratavel
e controldvel. Devido a um acometimento silencioso e assin-
tomatico, muitas vezes, ela nao é observada com a devida
seriedade pelos pacientes e por parte dos médicos, o que
acaba tornando incerto o éxito no tratamento. Os principais
fatores de risco associados e também fortes precursores da
HAS séo: tabagismo, sedentarismo, estresse, etilismo, en-
velhecimento, obesidade, alimentacéo inadequada e fatores
socioecondmicos." Todas essas varidveis alteram a integrida-
de endotelial vascular, levando a uma série de complicagoes.
Assim, o diagnéstico precoce da HAS pode minimizar com-
plicacées futuras que cursam com indices progressivos de
morbidade e mortalidade em todo o mundo.

Em relacdo ao processo de envelhecimento relaciona-
do ao sistema arterial vascular, estima-se que as artérias,
especialmente aorta e cardtidas, enrijecam a cada década
cerca de 10 a 15% em homens e 5 a 10% em mulheres.'?
A aorta, vaso com caracteristicas dindmicas e que mantém
um determinado coeficiente pressdrico conhecido como
pressao central, possui fungdes enddcrinas, paracrinas e
autocrinas, sendo capaz de sofrer alteragdes rapidas em
sua morfologia devido a sua capacidade de se distender.
Essa capacidade é mediada por mecanismos de regulacao
de alta complexidade, comandados por fatores hemodina-
micos, reflexos locais e sistémicos, ativagao neuro-humoral
e alteragdes na reatividade vascular, que podem ser deter-
minadas geneticamente e que acabam por originar altera-
cOes na estrutura e funcdo da parede arterial, propiciando o
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desenvolvimento da rigidez arterial.” A rigidez arterial € um
dos principais determinantes para o aumento da Presséo de
Pulso (PP) e da pressao central, varidveis consideradas pre-
ditoras de risco para infarto do miocardio, acidente vascular
encefalico e insuficiéncia cardiaca. Além disso, maior mor-
bidade e mortalidade cardiovascular tém sido associadas
ao aumento da pressao central, sobretudo em hipertensos,
diabéticos, idosos e nefropatas crénicos.' ' Dessa forma,
a idade avancada e a elevagao da Pressao Arterial (PA) sao
duas das varidveis mais importantes para maior espessa-
mento arterial e consequente rigidez arterial. Determinantes
moleculares de espessamento arterial também estao rela-
cionados a componentes fibroticos da matriz extracelular,
principalmente elastina, colageno e fibronectina.’ "

AVALIAGAO DA RIGIDEZ ARTERIAL E DA PRESSAO CENTRAL
A cada periodo de ejecao ventricular esquerda, € gerada onda
de pulso que se propaga por toda arvore arterial até as arté-
rias periféricas de forma ciclica. Alteragbes na impedancia e
descontinuidade estrutural ou geométrica da arvore arterial ao
longo da trajetéria gera onda refletida que caminha em sentido
retrégrado em direcéo a aorta ascendente e ao coragao (onda
retrégrada). Portanto, a pressao central é resultante da soma
dos componentes anterdgrado e retrogrado (onda refletida).?'?2
A propagagao da onda é progressivamente amplificada da aor-
ta central até as artérias periféricas, ou seja, a amplitude da
onda de pressao serd maior nas artérias periféricas do que nas
artérias centrais, fato que justifica maior pressao na artéria bra-
quial do que na aorta (central) em individuos mais jovens [PA
central é cerca de 10 a 20 mmHg mais baixa do que a presséo
arterial sistélica (PAS) periférica]. Com o envelhecimento, ocor-
re perda de elasticidade da artéria, fato que aumenta a rigidez
arterial e a Velocidade de Transmissao da Onda de Pulso (VOP).
0 aumento da VOP acarreta um retorno mais rapido da onda
de pulso refletida, ocorrendo sobreposigao precoce da onda
refletida durante a sistole (diferentemente do que acontece
nos jovens saudaveis, nos quais a onda refletida retorna tar-
diamente durante a sistole), o que conduz a amplificacdo da
pressao sistolica e elevagao da PP central (amplificagao da PP),
aumentando a p6s-carga sobre o ventriculo esquerdo e refle-
tindo aumento na PA central, que praticamente se iguala a PAS
periférica.”>? Esse aumento da PAS central ocasionado pelas
ondas de reflexao é conhecido como augmentation index (Al)
ou indice de incremento. Portanto, o Al representa um indice
alternativo derivado da andlise da curva de presséo central
da aorta e quantifica o efeito da reflexdo da onda,?? tendo
a vantagem de levar em consideragdo o tempo das ondas an-
terdgrada e retrograda, que sdo as principais determinantes da
pressao central.
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Essas ondas podem ser registradas de forma nao inva-
siva por um sistema denominado Tonometria de Aplanagao
(TA) da artéria radial. Assim, esse método oferece infor-
macodes sobre a condigdo funcional do vaso ao avaliar in-
diretamente a VOP, e diretamente o Al e a pressao arterial
central?”% e funciona como um marcador de risco cardio-
vascular de alta confiabilidade.?'*?

PRESSAO ARTERIAL PERIFERICA VERSUS CENTRAL
Alguns autores preconizam a necessidade do controle ade-
quado da PA central em relagao a PA periférica, demons-
trando que pressao central elevada se apresenta como um
fator de risco independente para o desenvolvimento de le-
soes cérebro e cardiovasculares.®*3* Esses dois parametros
de avaliacdo da PA acabam por gerar repercussdes clinicas
significativas, contribuindo para indices de morbidade e mor-
talidade elevados, principalmente em pacientes hipertensos,
diabéticos, obesos e idos0s.®

As anélises da VOP. Al e da pressdo central podem
proporcionar uma avaliacao diferencial nos efeitos dos an-
ti-hipertensivos sobre a arvore arterial, uma vez que a agao
deles influem diferentemente nas propriedades estruturais/
funcionais vasculares e na hemodindmica central.® Existem
varios farmacos rotineiramente utilizados na terapéutica
anti-hipertensiva que possuem propriedades intrinsecas
sobre marcadores de rigidez arterial e, consequentemen-
te, na pressao central. Dados provenientes de estudos
recentes relataram que apesar de exercerem semelhante
reducdo nos niveis pressoricos periféricos, os farmacos
anti-hipertensivos apresentam comportamentos diferentes
quando se analisa isoladamente a PA central *% Esse de-
sequilibrio entre a PA central e periférica, gerada principal-
mente por diferencas na acéo dos anti-hipertensivos, pode
ocasionar elevacéo do risco cardiovascular para o paciente,
fato demonstrado no estudo CAFE (Conduit Artery Function
Evaluation), um sub-estudo do ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial).3® Esse estudo avaliou a pressao
central utilizando a tonometria de aplanagdo, que como an-
teriormente descrita é capaz de diagnosticar indiretamente
a presenca de rigidez arterial e suas repercussoes na PA
central e periférica.

0 presente trabalho buscou realizar uma revisao de dez
anos na base de dados da US National Library of Medicine -
National Institutes of Health (PubMed) sobre a influéncia
da terapéutica farmacolégica anti-hipertensiva na rigidez
arterial e pressao central. Para o levantamento dos dados,
foi utilizado o cruzamento dos termos: “applanation tono-
metry”, “antihypertensive drugs”, “augmentation index” e
“stiffness artery”.
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ACAO DOS ANTI-HIPERTENSIVOS SOBRE 0S
MARCADORES DE RIGIDEZ ARTERIAL

A terapia medicamentosa anti-hipertensiva apresenta-se de
forma muito variada no que concerne a cinética e a dindmica
de cada farmaco. Atualmente, na terapéutica cardiolégica, po-
demos contar com varias classes de medicamentos que podem
ser utilizados de forma associada ou nao, dentre elas, diuréticos,
inibidores adrenérgicos, Bloqueadores de Canal de Calcio (BCC),
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), vasodi-
latadores de acdo direta e bloqueadores do receptor AT, da an-
giotensina Il (BRA) e inibidores de renina. Esses farmacos apre-
sentam efeitos terapéuticos especificos e abrangentes, atuando
em varias disfungdes, inclusive na rigidez arterial.

A complacéncia arterial favorece a funcéo ventricular es-
querda, assim como reduz sua carga de trabalho e favorece
a perfusdo coronariana, crucial para a oferta de sangue ao
miocdrdio na fase diastdlica. Certamente, apresenta um pa-
pel expressivo na fisiopatogenia dos distirbios do sistema
cardiovascular.?

A acao terapéutica sobre a rigidez arterial pode ser obtida
com o uso de anti-hipertensivos, porém nem todos sdo capa-
zes de reduzi-la,*” situacdo mais comumente encontrada em
pacientes idosos com Hipertensao Sistélica Isolada (HSI) e dis-
funcao endotelial estabelecida.?

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

I[ECA + piurerico versus 3-BLoaueabor

Vérios trabalhos publicados, alguns deles datados desde a
década de 1990, tém demonstrado éxito na terapia medi-
camentosa sobre as propriedades eldsticas adrticas e, con-
sequentemente, sobre a pressao central, combinando [ECA
e diuréticos.®** Desde entdo, o estudo REASON®, que teve
como abordagem associar outros farmacos anti-hipertensivos,
comparou Betabloqueador (B-B) (atenolol) a combinagao de
baixa dose de diurético (indapamida) com IECA (perindopril).
Os autores mostraram que, para a mesma reducao de pressao
arterial diastdlica, a combinagao induziu maior diminuicao da
PAS periférica e central do que o atenolol, além de reducéo
mais evidente na massa muscular cardiaca. Alguns mecanis-
mos podem estar envolvidos nas diferencas observadas entre
as duas opgoes terapéuticas. Em primeiro lugar, o decréscimo
na frequéncia cardiaca induzida pelo atenolol pode ser a causa
da manutencéo de defeito na reflexdo das ondas, uma vez que
foi previamente demonstrado que a bradicardia também pode
afetar a VOP e aumentar a pressao adrtica central. Todavia, a
bradicardia foi observada somente nos seis primeiros meses
de tratamento e, mesmo apés um ano de acompanhamento,
o atenolol continuou com esse efeito deletério, fato sugestivo
de que o perindopril possa ter melhorado estruturas micro e
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macrovasculares, prevenindo alteragoes estruturais em dife-
rentes niveis. Qutra possivel justificativa para a diferenca entre
os dois tratamentos foi decorrente do menor Al carotideo en-
contrado no grupo de combinagao de farmacos.*

BLOQUEADORES DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA (BRA) + BLOQUEADORES
DE CANAL DE cALcio (BCC) VvErRsUS BLOQUEADORES DO SISTEMA RENINA
ANGIOTENSINA + DIURETICO

Outras combinagées passaram a ser testadas e foi demons-
trada a mesma superioridade no tratamento anti-hipertensivo
com o uso de IECA e BCC, que sao capazes de reduzir 0s coe-
ficientes de reflexdo de ondas da microcirculacéo para artérias
maiores.* Essa observagao também foi constatada pelo estudo
CAFE, evidenciando os efeitos diferentes da associacao amlo-
dipino/perindopril na pressao adrtica central, que foi responsa-
vel pelos desfechos cardiovasculares favoraveis observados no
estudo ASCOT.*® Dessa forma, observa-se também que os BBC
possuem certa influéncia sobre a rigidez arterial, fato mostrado
por Matsui et al.,*’ que avaliaram 207 pacientes idosos (média
de idade de 68 £ 9,1anos) e demonstraram efeito benéfico ao
reduzir a pressao central utilizando de forma combinada BRA +
BCC (olmesartan/azenildipino) em comparagéao ao BRA/diuréti-
co (olmesartan/hidroclorotiazida).”

BLOQUEADORES DE CANAL DE CALCIO + BLOQUEADORES DO RECEPTOR
AT1 DA ANGIOTENSINA |l VERSUS BLOQUEADORES DO RECEPTOR AT1 DA
ANGIOTENSINA |l + [3-BLoaueApor
A combinagdo BCC/BRA (amlodipino/valsartan) versus BCC/B-B
(amlodipino/atenolol) foi investigada em um dos grupos do es-
tudo EXPLOR, no qual foram avaliados 393 hipertensos. A com-
binagao BCC/BRA mostrou melhor efeito na capacidade de
reducéo na pressao sistélica central comparada a combinagao
de BCC/B-bloqueador.®®

0 efeito favoravel dos BRA vem sendo demonstrado por
varios estudos, mostrando-se bastante eficazes ndo ape-
nas para o tratamento da pressao periférica, mas também
na otimizacédo da presséo central. O efeito sobre a presséo
central pode ser explicado por varios mecanismos, entre
eles, atraso na reflexdo da onda, ou seja, tempo em que
a onda refletida leva para retornar da periferia para aorta
central, ocasionado por um decréscimo da VOP ou reducéo
no tempo de duragao da ejecdo do ventriculo esquerdo ou
na intensidade da reflexao da onda. Adicionalmente, farma-
cos de acao vasodilatadora, tais como BRA ou BCC, podem
marcadamente reduzir a magnitude das ondas refletidas
pela atenuagdo do tonus vascular das artérias periféricas
levando, portanto, a uma diminuicdo na pressao sistolica
central.®® Esses fatores podem afetar de forma direta o
perfil da pressao central por influenciarem a complacéncia
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arterial, sugerindo que o uso dos BRA auxilia positivamente
no tratamento para essa finalidade.*®

Jung et al. estudaram o efeito do telmisartan, como mono-
terapia em pacientes portadores de hipertensao arterial prima-
ria, € demonstraram um decréscimo nos valores das pressoes
arteriais sistélico-diastolica, bem como na velocidade de onda
de pulso, predizendo melhora no comportamento da fungao en-
dotelial diante da terapia medicamentosa.®'

INIBIDOR DIRETO DE RENINA VERSUS INIBIDORES DA

ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

Outra classe terapéutica que atua no sistema renina angioten-
sina, como o Inibidor Direto de Renina (IDR), parece melhorar
marcadamente a fungdo endotelial e, consequentemente, a
rigidez arterial. Esse efeito foi demonstrado por Virdis et al.,%
que avaliaram o efeito do alisquireno (IDR) em comparagao
ao IECA (ramipril) na pressao arterial periférica, central e na
funcéo endotelial de 50 individuos portadores de hipertensao
primaria. Os autores demonstraram que a fungao endotelial foi
positivamente influenciada com a utilizagdo do inibidor direto
de renina em comparagao ao I[ECA por melhorar marcadamen-
te 0 estresse oxidativo e, assim, melhorar a vasodilatagdo en-
dotélio-dependente ao modular a biodisponibilidade do Oxido
Nitrico (NO) na vasculatura arterial.”* A quantidade de estudos
disponiveis na literatura avaliando o efeito direto do inibidor de
renina sobre a funcéo endotelial € pequena. Dessa forma, sao
necessarios estudos clinicos mais robustos em diferentes po-
pulagdes comparando outros farmacos anti-hipertensivos com
inibidor de renina a fim de demonstrar os efeitos sobre a fungao
endotelial e a pressao arterial central.

[3-BLoaueAbor

A utilizagao dos B-bloqueadores, muito citados em estudos
de grande impacto, mostra-se bastante eficaz em controlar
a pressao arterial; todavia, seus efeitos na pressao perifé-
rica e central podem variar entre 0s sexos.*** Porém, as
duas primeiras geracoes desse farmaco, representadas por
propranolol e atenolol, ndo sao efetivas o bastante para pro-
mover decréscimo nos valores de pressao arterial central.®®
Entretanto, estudo realizado por Agibiti et al.,*® utilizando
[-bloqueador de terceira geracao (nebivolol), confirmou esse
farmaco como altamente seletivo e dotado de atividades va-
sodilatadoras adicionais mediadas por liberagdo endotelial
de NO, diferenciando-o de outros agentes [-bloqueadores.
A combinagao de blogueador B-1 e mediagéo de vasodila-
tacdo por NO levam esse farmaco a ter um perfil metabdli-
co mais amplo e favoravel, com efeitos benéficos na rigidez
arterial. Assim, essas propriedades podem ser clinicamente
relevantes no tratamento de pacientes hipertensos.®
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ANTI-HIPERTENSIVOS VASODILATADORES VERSUS

ANTI-HIPERTENSIVOS NAO VASODILATADORES

Estudos com farmacos vasodilatadores demonstraram melhor
modulacao na relacéo pressao central e periférica. No trabalho
realizado por Miyashita et al.,¥” foram avaliados os efeitos de
vérias classes de farmacos anti-hipertensivos no tratamento da
hipertensao primaria. Essas medicagdes foram utilizadas tanto
de forma isolada (BRA, IECA, BCC, B-blogqueadores, diuréticos,
betabloqueadores e nitratos) como em associagao. Os autores
demonstraram que anti-hipertensivos vasodilatadores em rela-
cao aos nao vasodilatadores foram mais eficazes na redugao
da pressao arterial central e periférica, independentemente de
qualquer outra classe de anti-hipertensivo associada.”’

CONCLUSOES

A utilizacdo de medicagdes anti-hipertensivas protetoras que
proporcionam vasodilatacéo periférica, que otimizam os efeitos
diurético e natriurético, que atuam no sistema renina-angiotensina
e que diminuem a concentragao de cdlcio na musculatura lisa
é de grande importancia no tratamento da doenca hiperten-
siva, interferindo positivamente na disfuncao endotelial e nas
complicagdes metabdlicas, renais, cérebro e cardiovasculares.
Porém, ainda sao necessarios estudos em larga escala a fim de
comparar vérias classes entre si e combinagoes de farmacos
anti-hipertensivos em diferentes populagdes, para que possa-
mos definir a utilizagdo de uma determinada terapia medica-
mentosa diante da disfuncao endotelial e suas complicagdes.
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