Historia da Pressao Arterial

O conceito de pressdo arterial é relativamente recente, datando do
século XIX, embora o inicio da analise da onda de pulso se dilua na noite
dos tempos. A percepcdo da importincia deste simples sinal vital foi reco-
nhecida quer no antigo Egipto, quer China, fazendo parte do fluxo diag-

nostico das suas medicinas milenares.

A descrig@o do vaso foi mais recente, sendo pela primeira vez referido
na Grécia por Hipocrates (460-377 a.C.) e Aristételes (384-322 a.C.) e tendo
sido posteriormente em Roma, por Claudio Galeno (131-201). Estes autores
referiram-se aos vasos e ao cora¢do, mas o papel que lhes atribuiam em
nada se assemelhava aquele que nos nossos dias pensamos que eles desem-

penham.

No século XVI, Andreas Vesalius (1514—1564), na sua obra De
Humant Corporis Fabrica, referiu-se igualmente aos vasos; contudo, foi o
anatomista italiano Fabricius, que no século XVII, ao estudar as valvulas
nas veias dos membros inferiores, considerou que a funcao destas fosse a

conducéo de sangue.

Tinha sido descrito um componente, mas o todo sé6 foi compreendido
em 1628, quando William Harvey (1578-1657), no seu trabalho Exercitatio
Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus, conceptualizou o
modelo global da circulagao, atribuindo ao coragdo a fung¢do de bomba e ao
vaso a de condutor.
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O modelo teorizado apresentava-se incompleto, faltava o com-
ponente de ligacao da veia a artéria — o capilar. A principal dificul-
dade resulta do seu tamanho ser infinitamente mais pequeno que o
dos outros, e s6 sera descrito por Marcelo Malpighi (1628 - 1694) na

sua observac¢ao do glomérulo renal.

O modelo completo é puramente mecanicista. Os vasos sdo
encarados de uma forma simplista. Sao, apenas, tubos que levam e

trazem sangue — a sua tnica funcao é condutora.

A avaliacdo da pressao arterial s6 foi realizada no século
XVIII (1732-33), por Stephen Hales (1677 — 1761)!, que no cavalo e
de uma forma artesanal, utilizando tubos de vidro mediu a altura a

que se elevava o sangue.

A histéria da hipertensdo foi iniciada, pela descricdo de lesGes em
orgaos-alvos. Em 1827, Richard Bright (1789-1858)2, publicou um estudo
sobre doenca renal, onde referiu as alteragdes cardiacas observadas naque-
les doentes. Estas alterac¢des foram objecto de novo relato por Gull e Sut-
tom (1872), em doentes falecidos de glomerulonefrite, tendo sido denomi-

nadas de fibrose arterio-capilar.

Os médicos do século XIX — Bright. Poiseuille, Faivre. Marey,
Mahomed, Broabent, Mackenzie e outros — descreviam a pressdo arterial
em termos de valor médio e flutuacdo em torno deste ponto’*, sendo a

hipertensdo arterial diagnosticada com base na dureza (a estimativa da
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pressdo arterial média era baseada na palpacao), amplitude do e contorno

do pulso (presenca de pico sistélico atrasado sem onda diastélica).

Frederick Akbar Mahomed, na sua curta vida como médico (1872 —
1884), estabeleceu os fundamentos da anélise da onda de pulso, baseado em
esfignogramas, onde esta de forma pouco precisa era avaliada, sendo calcu-
lada a pressdo arterial de forma indirecta. Descreveu a onda de pulso radial
normal e carotideo, e mostrou a diferenca entre elas®, no individuo normal
e no doente hipertenso. Relatou o efeito do envelhecimento a nivel arterial
e as alteracdes por ele provocadas na onda de pulso®, tendo estas alteragoes
servido para o racional dos estudos de sobrevivéncia das companhias de

seguro realizados na dltima metade do século XIX7.

Embora Mahomed seja o primeiro a reconhecer a diferenca entre as
ondas de pulso em artérias centrais ou periféricas, a explicacdo deste feno-
meno — em termos de onda de reflexao — s6 foi apresentado por McDonald?,
muito mais tarde, ao validar, com o seu colega J.R.Womersley, o conceito

de linearidade na arvore arterialf.

Quer o equipamento utilizado por Mahomed, quer o esfignograma de
Dudgeon utilizado por Sir James MacKenzie eram aparelhos mecéanicos

que apresentavam muitos artefactos na leitura.

Em 1886, ao apresentar em Turim o esfignomanémetro de bracadei-
ra insuflavel, Riva-Rocci deu um grande salto qualitativo, pois proporcio-
nou uma forma indirecta, facil de executar e reprodutivel de avaliar a pres-

sdo arterial, que se manteve até aos nossos dias.
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Esta evolucdo se, por um lado, permitiu aumentar a precisdo e a
reprodutibilidade da medicdo de pressdo arterial, por outro lado, reduziu a
andlise do perfil da onda de pulso & determinacgao de dois valores: os limites

superior e inferior da pressio arterial.

A possibilidade de avaliar perifericamente a pressdo arterial, nio
implicou que o conceito enunciado por Mahomed fosse imediatamente apli-
cado. Assim, ainda no século passado, o Elysio de Moura opinou que:
“cada homem tem a tensdo arterial de que precisa”!0, A importincia mér-
bida da pressdo arterial s6 foi reconhecida em 1959, com a publicacéo do
Build and Blood Pressure Study, pela Sociedade Americana de Actudarios!!,
onde ficou demonstrado que os individuos hipertensos viviam menos que

0S normotensos.

Neste intervalo de tempo, foram descritas miltiplas alteragdes em

orgaos-alvos:

Gunn — 1898-99 — Identificaram-se os sinais retinianos das arteriopa-

tias;

Marchand — 1904 — Cria a palavra arteriosclerose, a partir da sua

descric¢do da estrutura da placa de ateroma;
Janeway — 1913 — Definiu a “Doenc¢a Cardiovascular Hipertensiva”;

Volhard e Fahr — 1914 — Descrevem as fases malignas e benignas da

hipertensao;

Paullim — 1926 — JAMA — Descreve as consequéncias dltimas da
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hipertensao essencial;

Clawson — Num ensaio sobre cerca de mil casos de “esclerose corona-
ria”, no qual foi alargado o 4mbito além do previsto, revela que 62% de
uma série de quase 10.000 falecidos de causas cardiacas tinham sido hiper-

tensos;

Keith, Wagener e Barker — Estabeleceram os graus retinianos de gra-

vidade de hipertensao arterial.

Os sintomas e sinais de doenca oclusiva arterial, a nivel da carétida,

foram descritos inicialmente por C. Miller Fisher em 195112,

A perspectiva clinico-epidemiolégica da hipertensdo arterial foi pri-
meiro facultada por Bechgaard (1946), através do seu estudo de acompa-
nhamento de doentes individuais e, finalmente, com o estudo de Framin-
gham, iniciado em 1949 e publicado em 1970, no qual foi demonstrado que

os hipertensos tém mais morbilidade e mortalidade que os normotensos:
Mortalidade geral: duas vezes mais frequente;
Mortalidade cardiovascular: trés vezes mais frequente;
Acidente Vascular Cerebral: sete vezes mais frequente;
Insuficiéncia Cardiaca: quatro vezes mais frequente;
Doenca Corondria: trés vezes mais frequente;

Arteriopatia dos Membros Inferiores: duas vezes mais frequente.
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A medi¢do da pressdo arterial é, sem divida, o componente mais
importante no exame clinico do doente hipertenso, tendo sido introduzida
em 1904, por intermédio de uma publicacdo de 300 paginas de Theodore
Janeway!?, onde a metodologia da avaliagdo era abordada detalhadamen-
te. Embora a metodologia da medigio date do inicio do século XX, traba-
lhos publicados recentemente por Mckay!'* demonstraram que dos médicos
inquiridos nenhum seguia as normas da Associacdo Americana de Hiper-

tensdo para a sua avaliagdo.

A pressdo arterial é uma variavel com ritmo circadiario, pelo que a
determinacdo de um dnico valor podera nio ser representativo dos valores
tensionais de um individuo, tendo nos ultimos 10 anos sido aumentada
substancialmente a utilizagdo da automedi¢cdao e da medi¢do ambulatéria

da pressdo arterial.

Estas metodologias de medic¢ao, inicialmente apenas utilizadas para
investigacdo, tém vindo a modificar, de modo radical, a abordagem do
doente hipertenso, permitindo o diagnéstico de varias formas de hiperten-
sao (hipertensos “de bata-branca”, hipertensos ocultos, hipertensos

“dippers” e “nao-dippers”).

A expansdo da utilizacdo destes dois métodos (automedicido e medi-
cdo ambulatéria da pressdo arterial) decorreu, principalmente, por dois

motivos:

Carlos Santos Moreira 6



Aumento da desconfianca em relacio a exactidao do método classico

como representativo da pressio arterial — avaliagdo ocasional;

Avancos tecnolégicos que permitiram, quer a miniaturiza¢ido dos
aparelhos, quer um aumento da fiabilidade das medicdes efectuadas com

sistemas electrénicos por pessoas nio treinadas.
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Métodos de Avaliacao da Pressao Arterial

Método Invasivo

Este método, que foi o primeiro a ser utilizado e, ainda hoje, é consi-
derado o gold standard — s6 muito pontualmente é utilizado, sendo reserva-
do para as unidades de cuidados intensivos ou em casos particulares de
investigacdo. Quando, em 1828, o0 médico J. Poiseuille (1799-1869) estabe-
leceu o milimetro de mercirio (mmHg) como unidade de pressio arterial,
ainda se tornava necessario canalizar uma artéria e liga-la ao manémetro.

Esta situa¢do manteve-se, praticamente, até ao final do século XIX.

O método invasivo, teoricamente o mais correcto, encontra-se limita-
do pela frequéncia de resposta da coluna liquida que se interpde entre a
artéria e o transdutor. O didmetro da coluna influencia igualmente a medi-
¢do — quanto mais fina for a coluna mais correcta é a medigdo!> —, assim

como o cuidado, havido na montagem do sistemal¢.

Temos ainda que considerar a frequéncia de ressonéancia do sistema
que deve ser, pelo menos, cinco vezes superior a qualquer componente ava-
liado, pelo que, no caso da pressao arterial, ndo devera ser inferior a 25 Hz.
Se for inferior, o que acontece é que, quanto mais préxima for do compo-
nente avaliado, maior sera o efeito de ampliagdo exercido pelo componente,

levando a sobreavaliacdo da pressdo real do doente.
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Métodos nao Invasivos

Existem quatro métodos de avalia¢ido nio invasiva da pressao arte-
rial — método auscultatério, método oscilométrico, pletismografia e método
ultrasonografico — sendo os mais divulgados os métodos auscultatério e

oscilométrico.
Método Auscultatorio

Este método de medicdo da pressdo arterial é o mais utilizado na
pratica clinica. A sua realizagio pressupde que o observador é competente
na interpretacdo do sinal (som de Korotkov) produzido pela onda de pulso
no sujeito observado e transmitido através de um instrumento
(esfignomanémetro). Este procedimento pode ser sujeito a erros, quer por
parte do operador, quer por parte do observado, quer pelo instrumento

utilizado!7-8.

Existem varias publica¢des com normas sobre como avaliar a pres-

sdo arteriall®2!, ainda que ndo sejam regularmente aplicadas.

Na medicdo da pressao arterial, devemos considerar os seguintes fac-

tores-22-3;
Por parte do doente
Postura

Existem varias posi¢des que o doente pode adoptar para a avaliacao
da pressdo arterial, pela primeira vez, sendo quatro as que mais frequente-
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mente se utilizam:
Leitura efectuada cinco minutos apés o doente se sentar;
Leitura efectuada cinco minutos apés o doente se deitar;
Leitura efectuada no instante em que se levanta;
Leitura efectuada dois minutos apés estar de pé.

As duas dltimas sdo utilizadas na detecgdo de alteragdes posturais?,
abordagem particularmente importante em doentes idosos, diabéticos ou

que fazem terapéutica com farmacos anti-hipertensivos.

Nas consultas de seguimento, ou numa avaliagdo de despiste, é possi-
vel efectuar somente um conjunto de leituras, sendo normalmente adopta-
das a primeira ou a ultima posic¢do, com o brago apoiado a nivel do cora-

¢ao0?> ou paralelo ao tronco?S, respectivamente.
Ambiente

O paciente ndo deve ingerir café, cha, fumar ou ingerir qualquer
medicamento, mesmo tépico (ex.: gotas vasoconstritoras nasais ou descon-
gestionantes oftalmicos) nos trinta minutos anteriores a medi¢do, pois
estas substancias podem elevar a pressdo arterial devido a estimulagdo

adrenérgica.

O ambiente circundante deve ser calmo e ameno, podendo a medicao
numa sala fria (a 12°C) provocar uma elevacédo entre 8-15 mmHg nos valo-

res tensionais.
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A automedi¢do — medicdo efectuada pelo paciente — deverda sempre
ser efectuada apés um repouso de cinco minutos, com as medi¢des repeti-

das, se existirem, a distarem pelo menos de dois minutos.
Pelo monitor

A causa da maioria dos erros na avalia¢do da pressdo arterial é a fal-
ta de manutencio?’8 dos esfignomanémetros que, no caso dos de mercirio,
necessitaria de ser efectuada de 6/6 meses (se em ambiente hospitalar) e

12/12 meses (no caso dos consultérios).

Na avaliacdo tensional com este tipo de aparelhos, devemos ter em
atencdo as seguintes normas: a posicdo da coluna de mercurio deve estar a
altura do coracdo; quando a bragadeira estiver completamente desinsufla-
da, o mercurio deve situar-se no zero e deve deslizar livremente no acto da

desinsuflacao.

Este tipo de esfignomanémetro foi retirado da pratica clinica devido
a problemas ambientais, sendo substituido pelo aneréide e pelos automati-
cos e semi-automadticos, que requerem um plano de manutengdo com aferi-
¢bes mais frequentes-29-30, Na maioria dos casos, a ndo existéncia deste pla-

no é a causa mais importante de medigdes erréneas3!-2.

A velocidade de insuflacao nao afecta os valores tensionais, contudo
existe um espago de siléncio auscultatério — descrito inicialmente por Kry-
lon33, em 1907, e, posteriormente, de forma exaustiva, por Pickering3* —

que podera interferir na avalia¢do da pressao sistélica.
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Os esfignomandémetros automadticos e semi-automaticos geralmente

utilizam o método oscilométrico, ndo sendo afectados por este facto.

A velocidade de desinsuflagdo — factor independente do operador3s
nos esfignomanémetros automaticos — é responsavel pela elevacdo da pres-
sdo arterial (se for inferior a 2 mmHg36 por segundo), que devera situar-se

entre 2 e 3 mmHg/s, para uma avaliagao correcta.
Tamanho da bracadeira

A medicao é efectuada utilizando uma bracadeira nao elastica, colo-
cada a volta do bracgo, contendo um compartimento insuflavel que envolve
e cobre pelo menos 4/5 deste e deve estar situado sobre a artéria braquial
para prevenir leituras falsamente elevadas’”8 A dimensdo desta bracadeira
é um factor critico na correcta avalia¢do tensional, pois, se for demasiado
estreita, sobrestima o valor da pressdo arterial®-%0, ao passo que, se for

excessivamente larga, a subestimaq.

No adulto, com um perimetro de braco entre 35-42 cm, é consensual
que a bracadeira tenha 35 cm por 12 cm*2, devendo ser maior*} ou menor#,

respectivamente, de acordo com as dimensdes do membro.

Na tabela seguinte (Tabela I), apresentamos uma das normas*-9,
utilizadas para as dimensdes da bracadeira; contudo, esta informacio

encontra-se registada em cada bragadeira.
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Tabela I — Dimensées da bracadeira em funcao do perimetro do brago

Perimetro do Braco Dimensao da bracadeira
22 a 26 cm 12 por 22 cm
27a 34 cm 16 por 30 cm
35a44 cm 16 por 36 cm
45 a 52 cm 16 por 42 cm

No individuo idoso, devido a calcificacao das artérias, a medicao da
pressdo arterial, por este método, pode apresentar valores superiores em 10
mmHg, quando comparados com a medigao intra-arterial o que é conheci-

do como pseudo-hipertensao arterial do idoso?.

Técnica

Nuamero de leituras

A primeira vez que se avalia um doente, deveriam efectuar-se pelo
menos duas leituras em cada membro, temporalmente o mais separadas
possivel, mas nunca menos de dois minutos. Caso a diferenca entre estas

duas medigdes seja superior a 5 mmHg, obriga a realizacdo de uma medi-

cao adicional.

Nas consultas subsequentes, deveria ser utilizado o brago que apre-

sentasse o valor tensional mais elevado.

Se os valores tensionais obtidos nos membros inferiores forem infe-
riores a 90% do valor mais elevado obtido nos bracos, fazem suspeitar de

doenca vascular ou de coarctagdo da aorta, dependendo, respectivamente,
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de o doente ter uma idade superior ou inferior a 30 anos.

O diagnéstico de hipertensio arterial ligeira — na auséncia de lesdes
em oOrgaos-alvos — ndo devera ser efectuado até existirem, pelo menos, duas
consultas espacadas de uma semana‘s. A avaliac¢do tensional, na primeira e

na terceira consulta, demonstrou, por vezes, uma descida de 10 a 15

Execucao das leituras

A técnica mais utilizada foi descrita por Korotkoff, em 19055L,e por
Ettinger, em 190752. A bracadeira é insuflada, rapidamente, até 20 mmHg
acima da pressdo arterial sistolica documentada pelo desaparecimento da
onda de pulso. Ao desinsuflar a bracadeira 2-3 mmHg/s, o inicio da percep-
cdo dos ruidos (Fase I) determina a pressdo arterial sistélica, enquanto o
seu desaparecimento (Fase V) indica a pressao arterial diastélica. Contudo,
quer estes permanecam audiveis até a desinsuflacdo completa, quer exista
uma grande diferenga entre a Fase IV e V (ex.: na crianga) a pressio arte-

rial diastélica ser-nos-a dada pelo amortecimento dos ruidos (Fase IV).

A origem dos sons de Korotkoff originou um enorme debate, durante
largos anos, tendo sido atribuidos ao movimento induzido pela pressdo ou
ao fluxo turbulento do sangue comprimido pelas paredes dos vasos. McCut-
cheon e Rushmer®, ao demonstrarem que existem dois componentes - som
transitério inicial, devido ao movimento da parede, seguido de um murmi-
rio mais prolongado, associado ao aumento do fluxo devido a compressao

arterial - integraram as duas teorias.
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Na execuc¢do da medi¢do, quer o doente, quer o operador deverao
estar em siléncio, sendo o estetoscépio colocado sobre a artéria braquial,
sem grande pressdo, para ndo aumentar a turbuléncia e atrasar o desapare-
cimento dos sons. Os valores da pressdo sistélica ou diastélica devem ser
aproximados até aos 2 mmHg, nunca devendo ser utilizado o arredonda-

mento para os 5 ou 10 mmHg.

No doente obeso podera ser mais pratica a medi¢do da pressdo a
nivel do pulso, o qual, durante a avaliac¢do, devera ser colocado a nivel do

coracao.
Registos

Os registos da pressdo arterial de um paciente devem conter a
seguinte informacao: valores da pressio arterial sistélica, diastélica e valor
da frequéncia cardiaca; posi¢do do doente na altura da avaliacdo; membro

e local onde foi realizada; tamanho da bracadeira.

Os estudos realizados 54sugerem que a maioria dos médicos nio
segue uma ou mais recomendacdes, e que apenas 5% dos médicos, no final
do primeiro ano de pratica clinica, camprem as normas para a avaliacdo

correcta da pressao arterial
O observador

O observador podera cometer trés tipos de erros5>: o erro sistematico,

o erro por preferéncia de digito final e o erro aleatério.

Carlos Santos Moreira 16



O treino formal na avaliagio e registo da pressdo arterial é ministra-
do em todas as escolas de medicina e enfermagem, mas a avaliag¢do da efi-
cacia desse treino, para a qualidade da medi¢do, raramente é efectuado,

pelo menos de uma forma sistemadtica.

Além dos erros enunciados, existem outros factores que influenciam
os valores da pressao arterial, nomeadamente a elevacdo durante a medi-
¢do — o fenémeno “da bata-branca” é mais evidente quando o observador é
médico’*—, a afinidade populacional e o sexo — os homens e as mulheres
tendem a ter valores de pressdo mais elevados quando avaliados por pes-

soas do sexo oposto’.
Valores tensionais normais

Os estudos observacionais recentemente realizados demonstraram
uma relacio continua entre os valores de pressao arterial sistélica e diasté-
lica e a sintomatologia cardiovasculares, ao contrario dos resultados em
trabalhos anteriores publicados que associavam estes eventos principal-

mente aos valores da pressdo diastélica.

A pressao arterial apresenta-se como uma curva unimodal®s, existin-
do relacdo com o risco cardiovascular, a partir dos valores de 115-110
mmHg e 75-70 mmHg para a sistélica®® e diastélica, respectivamente, apre-
sentando ambas relacdes independentes com doenca vascular periférica® e

doenca renal terminal®!,
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Tabela II — Classificacdo segundo os valores de pressao arterial

Categoria Sistolica Diastélica
Optima <120 e <80
Normal 120 -129 elou 80-84
Normal Alta 130-139 elou 85/89
Hipertensao grau I 140-159 elou 85/89
Hipertensao grau II 160-179 elou 100-109
Hipertensao grau III > 180 elou =110
Hipertensao sistolica isolada =140 e <90

Contudo, na prética clinica, manteve-se a tabela de classificag¢ao uti-
lizada anteriormente, com algumas ressalvas: a categoria aplicada é a mais
elevada, se os valores de pressdo arterial sistélica e diastélica estiverem em
categorias diferentes; a hipertensio sistélica isolada deve ser classificada
em graus de acordo com os valores de pressdo arterial sistélica; a necessida-
de de tratamento devera ser considerada de acordo com o perfil de risco
cardiovascular total.

Tabela III — Factores que influenciam o prognaéstico da hipertensio

Factores de risco
Valores tensionais de sistolica e diastolica;

Niveis de pressdo do pulso (no idoso);

Idade (homem> 55 anos; mulher> 65 anos);

Consumo de tabaco;

Dislipidémia:
Colesterol total> 190 mg/dl
LDL-Colesterol> 115 mg/dl
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HDL-Colesterol: Homem <40 mg/dl; Mulher <48 mg/dl
Triglicéridos> 150 mg/dl
Glicemia em jejum 102-125 mg/dl;
Teste sobrecarga de glicemia anormal;
Obesidade abdominal (Perimetro abdominal homem> 102 cm;
mulher> 88 cm);
Historia familiar de doencga cardiovascular prematura (Homem
<55 anos; Mulher <65 anos);
Diabetes mellitus
Glicemia em jejum > 126 mg/dl)
ou medicdes repetidas de
Glicemia pos-pandrial> 198 mg/dl
Lesao subclinica em orgios-alvos
Hipertrofia ventricular esquerda

®Electrocardiograma (Sokolow Lyon> 38 mm; Comell> 2440 mm*ms

®Ecocardiograma (Indice de Massa do Ventriculo Esquerdo: Homem > 125 g/m2;

Mulher > 110 g/m2)

®Espessamento carotideo (Interface média-intima> 0,9 mm) ou presenca de placas
eindice pulso/ tornozelo> 0,9

®Elevacao ligeira da creatinémia (Homem 1,3 — 1,5 mg/dl; Mulher 1,2 — 1,4 mg/dl)
oFiltracio glomerular calculada baixa ( < 60 ml/min/1,73m2)

®ou Depuracio de creatinina ( < 60 ml/min)

®Microalbuminuria 30 — 300 mg/24

®ou relacio albumina/creatinina Mulher > 22 mg/g; Homem > 31 mg/g
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®Doenca cardiovascular ou renal estabelecida

ODoenca cérebro vascular:

Na classificagdo com o objectivo terapéutico, consideraram-se néo
apenas os valores tensionais, mas os também os factores de risco encontra-

dos no doente

A atribui¢@o de um risco cardiovascular, que ird determinar a deci-
sdo terapéutica a adoptar naquele doente, sera fornecida pela tabela IV em
funcao dos resultados obtidos nas tabelas IT e II1.

Tabela IV — Risco cardiovascular

Valores tensionais (mmHg)
Factores de risco ou Normal Normal Alta HT Graul HT Grau II H

PAS: 120-129 PAS:130-139 PAS: 140-159 PAS:160-179 T Grau III

doen(;as ou ou ou ou P
PAD: 80-84 PAD: 85-89 PAD: 90-99 PAD: 100-109 AS: 2180
ou
PAD > 110
Sem outros factores Normal Normal Risco Risco Risco
moderado Elevado
1-2 factores de risco Risco Risco Risco Risco Risco
baixo baixo Moderado Moderado muito
elevado
3 ou mais fae- Risco Risco Risco ele- Risco Risco
tores, Diabetes, MS ou  Moderado elevado vado elevado muito
oD elevado
Doenca Cardio- Risco Risco Risco Risco Risco
vascular estabelecida  muito ele- muito muito muito muito
ou doenca renal vado elevado elevado elevado elevado
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Método Oscilomeétrico

Neste método, primeiramente utilizado por Marey%2, as ondas resul-
tantes da oscilacdo da parede arterial durante a desinsuflagdo da bracadei-
ra sdo transmitidas a uma sonda oscilométrica podendo ser registadas com

recurso a um algoritmo.

A correlacdo e a semelhanca — verificagdo de discrepancia entre os
valores de pressdo arterial diastélica e os da pressio arterial sistélica —
encontradas, com a avaliacao intra-arterial, foram excelentes®. Justifica-
se assim que este método fosse utilizado pela maioria dos monitores de ava-
liagdo automatica da pressdo arterial, inclusive os monitores para a deter-
minac¢do ambulatéria da pressdo arterial, com resultados muito fiaveis,

excepto em doentes com arritmias cardiacas.

A maior vantagem deste método é a de ndo ser afectado pelo ruido
ambiente, 0 que apresenta mais-valias, no caso da medi¢do ambulatéria. A
sua maior desvantagem: o ser afectado pela actividade fisica do membro
onde se avalia, o que pressupde que os doentes suspendam, pelo menos par-

cialmente, a sua actividade, durante a avaliacdo da pressdo arterial.

Os problemas relacionados com o paciente, que se colocaram no caso
da medicao pelo método auscultatério, colocam-se, igualmente, neste

método.
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Método de Ultrassonografia

Neste método, avalia-se a pressdo arterial sist6lica, medindo o inicio
do fluxo sanguineo através de doppler continuo quando se desinsufla a bra-

cadeira.

A sua aplica¢do é principalmente na crianca ou em protocolos de

investigacdo de patologia arterial periférica no adulto.
Método da Pletismografia

Este método regista as variagdes de volume do segmento onde se
efectua a medicdo (i.e.: antebrago, perna) induzida pela chegada da corren-
te sanguinea no decurso da desinsuflagdo da bragadeira. Ndo é utilizado
vulgarmente para avaliagdo da pressdo arterial. Contudo, é a metodologia
que se encontra subjacente aos monitores de medicdo da pressdo arterial
digital, muito pouco fidveis, mas que combinam o método oscilométrico

com o pletismografico.
Automedicao da pressao arterial

O aparecimento e divulgacdo de aparelhos electrénicos de avaliagédo
da pressdo arterial para autoavaliacdo difundiu bastante o seu uso, embora
tenha existido por parte das organizagdes responsaveis um vazio normati-

vo sobre quem e como se devem utilizar estes equipamentos.

A automedi¢do é um método preciso, quer para o doente avaliar a

sua pressdo arterial®, quer para avaliar o resultado da administrac¢do de
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medicac¢do anti-hipertensiva®. A automedi¢a@o é estatisticamente mais pre-
cisa, uma vez que com ela se pode obter um maior nimero de leituras em

rela¢do a medigao pelo clinico em consulta.

No doente normotenso, as avaliacoes em casa e no consultério ten-
dem a ser semelhantes, mas no doente hipertenso estas dltimas apresentam

um valor superior® de 5 a 10 mmHg.

Os valores da automedicgdo sdo influenciados pelas circunsténcias no
momento da medi¢do, com particular importancia da hora na qual é reali-
zado: estado pés-prandial (diminui os valores), pds-exercicio (diminui os
valores), consumo de tabaco (aumenta os valores) e consumo de bebidas

com cafeina (aumenta os valores) 7.

A relagdo custo/beneficio deste método é francamente positiva, como
foi demonstrado num estudo, com a duracio de um ano, realizado em Sao
Francisco%, onde os custos dos doentes que praticavam a automedigdo
foram inferiores em 29%, em relacido ao dos doentes que s6 faziam medi-
coes no consultério. Nao existe nenhum estudo sobre a eficiacia da autome-

dicdo, em Portugal.

Este método é recomendado na maioria dos doentes hipertensos,
apresentando as seguintes vantagens: distin¢do entre hipertensio sustida e
hipertensdo “de bata-branca”; a monitorizacdo da eficacia da terapéutica
anti-hipertensiva; aumento da adesdo do doente ao tratamento, podendo

reduzir os custos globais.
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Os esfignomandémetros aconselhados sdo apenas os automaticos de
brago, preferencialmente com registadores (ou memdria): a sua precisio é
aceitavel, ndo necessita de grandes conhecimentos por parte do operador (o
que reduz o periodo de aprendizagem), para além de que a actividade mus-
cular utilizada para insuflar a bracadeira pode elevar a pressdo arterial
entre 120/90 mmHg, efeito que se pode manter entre 5 a 20 segundos®. A
memoria ou registador tem como objectivo o correcto registo dos seus valo-
res tensionais, impedindo o fenémeno™ (ja descrito em doentes diabéticos)
de registo de valores inferiores ao real. Contudo, a presenca de registador
aumenta consideravelmente o preco do aparelho, facto que ndo costuma
ocorrer na aquisicdo de aparelho com meméria, mas que diminui a relagdo

custo/beneficio.

A frequéncia de avaliages pelo doente decorre da sua situacéo clini-
ca, podendo o doente avaliar varias vezes, durante a semana. Na generali-
dade dos casos, ha quem defenda que nido é aconselhavel a medigao varias
vezes por dia; contudo, ha autores que preconizam a avaliacido de 12/12
horas, durante 7 dias, consecutivamente, para confirmacio do diagnéstico

de hipertensao?-2,

No doente recentemente diagnosticado, é aconselhavel a avaliagao
em varios dias por semana. Contudo, a recomendacdo de avaliar varias
vezes ao dia ndo nos parece aconselhavel, devido a baixa adesdo dos doen-
tes e a ansiedade que acarreta a determinacéo repetida. Quando o doente ja

se encontra numa situacio de relativa estabilidade, as medi¢oes podem ser
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obtidas espacadamente.

De ressalvar que este método nio esta indicado para doentes com

arritmias cardiacas ou com grande obesidade.

O Servico Nacional de Saide deveria comparticipar os aparelhos
para a medi¢ao da pressao arterial, da mesma maneira que comparticipa os
de glicemia capilar, para promover uma maior divulgacio da sua utiliza-
c¢éo, pois os beneficios dai resultantes para a saide piblica compensam lar-

gamente o investimento efectuado.

Medicao Ambulatoria da Pressao Arterial

Monitores e Tecnologia

A medi¢do ambulatéria da pressdo arterial encontrava-se disponivel
para investigacdo desde 19627, Em 1966, Sokolow e col. demonstraram
que os valores obtidos na medi¢do ambulatéria se relacionavam melhor
que os do consultério, para a determinacdo da mobilidade e mortalidade™->,
Somente em 1978, a medicio ambulatéria comecou a ser utilizada com
objectivos clinicos™, com o desenvolvimento de bombas compactas e
memodrias em “estado-solido”, que deram origem a novos sistemas, como o
SpaceLabs 9020777¢ o CH-Druck™, capazes de, automaticamente, avalia-
rem a pressao durante as 24 horas. Estes sistemas sdo praticamente livres
de efeitos secundarios, podendo ser utilizados de uma forma quase indiscri-
minada, sendo apenas limitada a sua utilizacdo pelos custos do exame.

Alguns modelos permitem a integracdo do sinal de electrocardiograma (i.e.:
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Diasys), necessitando, para tal, da ligacdo de trés eléctrodos ao doente, o
que melhora a eliminagdo de artefactos dada a sua nio correspondéncia a
complexos QRS. Estes monitores estdo particularmente indicados para

fornecerem registos de boa qualidade, em condicdes dificeis.
Indicacdes para a realizacao

A medi¢do ambulatéria da pressdo arterial é realizada fora do
ambiente do hospital ou do consultério, ndo produz um alerta significativo
a insuflacdo a bracadeira, apresenta atenuacdo do efeito “de bata-
branca”, representa uma estimativa mais precisa da pressdo arterial do
paciente em relagdo ao método convencional®)-l,permitindo o diagnéstico

de hipertensdo “de bata-branca”s2.

A medicdo ambulatéria da pressdo arterial, ao registar a pressdo
durante as varias actividades do paciente, permite identificar doentes de
alto risco, com necessidade de terapéutica imediata, sendo cada vez mais

incorporada na rotina clinicas3-4,

Em contraste com medi¢des casuais, o elevado nimero de medicoes
feitas com dispositivos de registo ambulatério durante as horas de vigilia e
as horas de sono, que identificam as variac¢des diarias da pressdo arterial,
possibilitam que o clinico disponha de um quadro mais preciso do perfil da

pressdo arterial do doente.

A indicagdo clinica para a utilizacdo da medi¢do ambulatéria da

pressdo arterial ndo se encontrava claramente estabelecida. Num relatério
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6

em 1993, emitido pelo American College of Physicians, concluiu-se que “a
prova disponivel ndo permitia a indicagdo, para a utilizagdo indiscrimina-

da, ou por rotina, da medi¢do ambulatéria da pressao arterial”s5.

Apareceram seguidamente as recomendacdes do National High Blood

Pressure Educations Program para as seguintes situagoes:
Disfungao autonémica;
Sincope do seio carotideo;
Hipertensao resistente a farmacos;
Pressdo arterial normal com lesdo em 6rgédos-alvos;
Sindromes de pacemaker;
Hipertensao paroxistica;
Dispneia ou angina nocturna resistente;
Hipotensao sintomatica em doentes medicados;
Hipertensao “de bata-branca”.

O American College of Cardiology recomendava a utilizacdo da medi-
cdo ambulatéria “no tratamento de doentes hipertensos seleccionados” sem
dar outras recomendagoess®,tendo, em 1990, um consenso internacional

sugerido as seguintes indicacdes:

a) Assegurar a necessidade de utilizagdo de farmacos em doentes sem

lesGes de 6rgdos-alvos e cuja pressdo arterial diastélica no consultério fosse
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inferior a 110 mmHg;

b) Fornecer pistas para o diagnéstico e tratamento de certas causas

de hipertensio secundaria;
¢) Avaliar a falta de resposta a farmacos anti-hipertensivos®7.
Em 1991, outro consenso internacional incluia a sua utiliza¢do para:
a) Hipertensao borderline;
b) Hipotenséao postural;

c) grupos especiais (criancas e adolescentes, idosos, raga negra, e

hipertensdo induzida pela gravidez).

Finalmente, em 2007, a Sociedade Europeia de Hipertensao®8 consi-
derou que existe indicag¢do para a utilizagdo da medi¢cdo ambulatéria, nas

seguintes circunstancias:
Grande variabilidade nas medicdes ocasionais;

Presenca de valores elevados em doentes que apresentavam baixo

risco cardiovascular;

Grande discrepancia entre valores avaliados no consultério e em

casa;
Suspeita de hipertensao resistente;

Suspeita de episédio de hipotensdo, particularmente em idosos e dia-

béticos;
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Doentes gravidas com pressdo arterial elevada no consultério e sus-

peita de pré-eclampsia.
Avaliacao de resultados

Perfil normal

A medi¢do ambulatdria da pressdo arterial é uma técnica ndo invasi-

va que permite obter, de forma automatica, miltiplas medi¢des indirectas

da pressdo arterial, de um a trés dias.

A pressdo arterial apresenta um padrao claramente circadiano, ten-

déncia para apresentar um pico durante o periodo diurno e um vale duran-

te o periodo nocturno. Ao acordar, a pressdo arterial sobe rapidamente

atingindo os niveis diurnos, num curto espago de tempo?, sendo a activi-

dade diaria dos doentes um factor determinante importante dos valores

tensionais?!,

Figura 1 — Perfil tensional ambulatério normal dipper
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Nao existe consenso sobre qual o melhor método de analise da pres-
sdo arterial em ambulatério, mas os resultados que mais frequentemente se

apresentam sao:

O valor médio, o desvio-padrio e a percentagem de valores superio-
res ao valor de referéncia da pressdo arterial sistélica, diastélica, média e
pressdo de pulso (diferenca entre pressdo arterial sistélica e diastélica),

durante as 24 horas;

O valor médio, o desvio-padrio e a percentagem de valores superio-
res ao valor de referéncia da pressdo arterial sistélica, diastélica, média e
pressdo de pulso (diferenca entre pressao arterial sistélica e diastélica) dos
periodos diurnos e nocturnos (estes periodos sdo ajustados de acordo com o

diario do doente);
Os valores tensionais obtidos e a média horaria dos valores obtidos;
Os pertfis circadidrios dos valores obtidos e da média horaria;

Histograma de frequéncias da pressdo arterial sistélica, diastdlica,
média e a frequéncia de pulso, das 24 horas e dos periodos diurno e noctur-

no.

A anélise da pressdo arterial deve ser relacionada com as actividades
diarias do doente, sendo que os periodos nao devem ser pré-estabelecidos
mas personalizados para cada individuo, tendo em aten¢do a hora a que
adormeceu e se levantou. A qualidade do sono é igualmente importante

para a analise, pois a qualidade do sono pode interferir com o registo da
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pressdo arterial (e.i.: dificuldade em dormir, devido ao ruido do monitor).

Foram conduzidos varios estudos no sentido de determinar os valo-

res normais da pressdo arterial em ambulatériof>-3tendo O’Brien?? publica-

do os seguintes valores como valores de referéncia:

Tabela V — Valores de referéncia da pressiao arterial de ambulatorio publica-

dos por 0’Brien

Parametro
Média das 24 horas (mmHg)
Média diurna (mmHg)

Média nocturna (mmHg)

Homens Mulheres
122 -75 113 -69
129 -81 118-175
110 -63 102 - 58

Staessen?, ao realizar uma meta-analise, apresentou valores seme-

lhantes.

Tabela VI — Valores de referéncia da pressido arterial de ambulatério por

Staessen

Parametro

Média das 24 horas (mmHg)
Média diurna (mmHg)

Média nocturna (mmHg)

Média: (Intervalo de Conf. a 95%)
Diastolica
72: (56 — 87)
77: (62 -91)
64: (48 -79)

Sistolica
117: (97-137)
122: (101 - 143)
106: (86 — 127)

Na medicdo ambulatéria da pressdo arterial, a populacdo de contro-

los estudada no nosso centro, apresenta os seguintes valores (Tabela VII).
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Tabela VII — Valores tensionais encontrados na nossa populacao de controlos

Parametros Média: (Intervalo de Confianca. a 95%)
Sistolica Diastélica
Média das 24 horas (mmHg) 116: (101 -131) 72: (56 — 88)
Média diurna (mmHg) 123: (103 -143) 77: (57-92)
Média nocturna (mmHg) 104: (84 -124) 62: (48 -176)

Existe uma discrepancia entre os valores obtidos pelo método tradi-
cional e os valores obtidos pelo método ambulatério, sendo esta diferenca

de 12-16 mmHg para a sistélica e de 6 — 10 mmHg para a diastélica.

Os valores que actualmente sdo mais aceites como de referéncia
foram publicados por Pickering%, tendo sido validados por outros autores,

(Tabela VIIT)?™9

Tabela VIII — Valores tensionais normais em ambulatério

mmHg Valores de referéncia Borderline Valores Anormais

Média da pressao arterial sistolica

Acordado <135 135 -140 >140
A dormir <120 120 - 125 >125
Total 24 horas <130 130 -135 >135

Média da pressio arterial diastolica

Acordado <85 85-90 >9(
A dormir <75 75 -80 >80
Total de 24 horas <80 80 -85 >85
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Tabela VIII (continuacio)— Valores tensionais normais em ambulatério

Percentagem

Carga tensional sistolica
Acordado

A dormir

Carga tensional diastélica
Acordado

A dormir

Valores de referéncia

<15
<15

<15
<15

Borderline
15-30
15-30
15-30
15-30

Valores Anormais

>30
>30

>30
>30

Para o calculo das cargas o limite das pressdes devera estar colocado a 140/90 mmHg, durante
o periodo diurno, e 120/80 mmHg, durante o periodo nocturno!

O perfil tensional — como ja se referiu — depende de um componente
circadiano, apresentando a avaliacdo deste componente grande interesse,
pois a presenca de perturbacdes do perfil circadiario da pressdo arterial tem

mostrado correlagio progndstica com varios indices de risco.

Figura 2 — Perfil tensional de doente hipertenso dipper
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Existem basicamente dois tipos de perfil circadiano da pressdo arte-

rial:

Os individuos dipper — cuja média de valores tensionais nocturnos é
inferior em 10-20% aos diurnos, com a maioria dos autores a considerar

10% como valor de referéncia;

Os individuos néo-dipper — cuja média de valores tensionais noctur-
nos nao é inferior a 10%, em relagao aos diurnos.

Figura 3 — Perfil tensional de doente hipertenso nao-dipper
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O tipo de perfil circadiano da pressdo arterial demonstrou interesse
devido a associagdo do perfil ndo-dipper com agravamento das lesdes a
nivel de 6rgdos-alvos. O mecanismo associado a descida tensional nocturna
é desconhecido, mas existe a possibilidade de associa¢do com defeito intrin-
seco renall®-2bem como a uma alteracao do metabolismo da melatoninal%s,

A favor desta tdltima hipétese, detectou-se uma diminui¢do da concentra-

Carlos Santos Moreira 34



¢do de melatonina nestes doentes, enquanto a sua administra¢io em doen-

tes ndo-dipper provocou a diminuigdo tensionall04-5,

A idade parece ter interferéncia no perfil, existindo dados que
demonstram que no individuo idoso!%® a descida podera ser menor. Na
populacio idosa, ao contrario da jovem, encontra-se descrito um novo per-
fil — dipper extremo — que apresenta uma descida tensional nocturna supe-

rior a 20% e estd associado ao aumento de incidéncia de isquémia cere-

brall07-s.

Nos doentes com perfil ndo-dipper deverdo ser excluidas causas
secundarias de alteracdo deste perfil, nomeadamente a sindrome de apneia
nocturna no adulto, que associada a obesidade, podera ser causa desta alte-

racgao.

A importancia do perfil dipper e nao-dipper foi referida em varios
estudos, sendo o perfil ndo-dipper um factor de risco cardiovascular. Exis-
tem estudos que demonstram que os doentes nao-dipper apresentam maior
prevaléncia de lesdes cerebrais (24% versus 3% nos dipper)!?, maior indice
de hipertrofia ventricular esquerda %!, bem como microalbumindria e pro-
gressdo rapida de doenca renal!!2. Um estudo prospectivo, com 1187 doen-
tes, demonstrou que o nimero de eventos cardiovasculares (fatais e nido
fatais), em doentes normotensos, hipertensos dipper e hipertensos néo-

dipper era, num seguimento de 7,5 anos!!3, respectivamente de: 0,47, 1,79 e

4,99.
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Dois estudos - um multinacional com 7458 doentes e outro com 3957

oentes - demonstraram que a pressao arterial nocturna ajustada para a
doent d t terial t justad

pressdo diurna, apresentava valores preditivos de mortalidade cardiovas-

cular e total, melhor indice preditivo do que a pressdo diurnall4-5.

As lesGes em 6rgaos-alvos, associadas ao perfil tensional nao-dipper,
foram descritas em varios estudos, nomeadamente um aumento do indice
de massa do ventriculo esquerdo, maior prevaléncia de lesdes cerebrais
(24% versus 3%) e um aumento da microalbumindria com progressao rapi-

da da doenca renal.

Este perfil, encontra-se associado, igualmente, a mau prognédstico
cardiovascular-116-7, Este mesmo resultado foi demonstrado em doentes com
insuficiéncia renal crénica, onde o perfil ndo-dipper se associava a insufi-

ciéncia renal terminal e morte!!8-9,

Prognostico dos valores tensionais obtidos pelo
MAPA

No doentes hipertensos, os valores tensionais obtidos através da
medicdo ambulatéria da pressao arterial apresentam maior relagdo com as

lesGes nos 6rgaos-alvos e eventos que os valores obtidos no consultério.

Este facto foi evidenciado em dois estudos, com seguimento de oito
anos, efectuados a nivel de comunidade, com 1700 doentes!20e 5292 doen-
tes!2l, onde foi demonstrado que apenas os valores obtidos na medicao

ambulatéria apresentavam valores significativos para a predicao, quer da
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mortalidade cardiovascular, quer da total.

A evolucdo da doenga renal apresentava, de igual modo, correlagdo
superior com os valores tensionais de ambulatério do que com as medicoes
no consultério, sendo particularmente importante os valores tensionais

nocturnos!22,
Pressao arterial marginal e hipertensao mascarada

Os doentes com valores tensionais no limite superior do normal, mas
com lesGes em 6rgios-alvos, deverdo efectuar uma medi¢do ambulatéria da
pressdo arterial, com o objectivo de clarificar se as lesdes observadas sdo

devidas a uma doenca hipertensiva ou tém outra origem.

Cerca de 10-40% (esta percentagem varia imenso entre os varios
autores) dos doentes que apresentam valores tensionais normais em consul-
torio'24podem apresentar valores elevados na medi¢do ambulatéria da
pressdo arterial. Este padrdo de doente hipertenso, que foi descrito como
hipertensdo “mascarada”, apresenta particular importancia, devido ao
diagnostico ser dificil de realizar e varios autores!?-7o terem relatado como

de elevado risco cardiovascular.
Pressao arterial “de bata-branca”

O diagnéstico obriga a realiza¢do de medi¢do ambulatéria da pres-
sdo arterial em ambulatério. Como critério de diagnéstico, o valor obtido
no consultério devera ser superior a 140/90 mmHg e o valor registado em
medicdo ambulatéria ser inferior a 135/85 mmHg.
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A percentagem de doentes que apresentam esta altera¢do — hiperten-
sdo “de bata-branca” -, situa-se, segundo alguns autores, entre 20 e 25%
dos doentes. Caracteriza-se por os doentes, ap6s medirem a pressio arterial,
apresentarem os valores de diastélica entre 90 e 104 mmHg!?8, com uma
incidéncia menor fora deste intervalo e tendendo para uma raridade, quan-

do o valor obtido de pressdo arterial diastdlica é superior a 105 mmHg!29.

Uma explicacdo encontrada para este perfil tensional era a activa-
¢do do sistema nervoso simpatico, o que levaria a prever uma frequéncia
cardiaca mais elevada, quando a pressdo era avaliada no consultério.

Todavia, este resultado nao foi encontrado no estudo SYST-EUR!130,

Associada a este tipo de hipertensdo arterial, alguns autores encon-
traram anomalias funcionais discretas em 6rgaos-alvos!'3!, nomeadamente
aumento da massa do ventriculo esquerdo!32-3.. Estas alteracdes serdo abor-

dadas, com maior detalhe, ao longo do trabalho e discutidas no Capitulo 8.
Hipotensao postural e outras patologias

A medi¢do ambulatéria da pressdo arterial é utilizada nio sé para o
diagnéstico de hipotensao postural!3* mas em todas as situagdes clinicas de
disautonomia neurovegetativa, onde constitui um auxiliar importante na
avaliacao das variacoes tensionais, bem como de afericao da eficacia da

terapéutica eventualmente utilizada.

A medicdo ambulatéria da pressdo arterial pode contribuir para o
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diagnéstico da hipertensdo associada ao freocromocitona e a outras patolo-
gias neuroendocrinas nas quais o perfil circadidrio da pressdo arterial se

encontra profundamente alterado.

Quer no diagnéstico, quer na terapéutica, a medi¢cdo ambulatéria da
pressdo arterial apresenta contributos validos na identificacdo de patologia
rara e permite a optimizacdo da terapéutica (incluindo a hora da adminis-

tracdo — cronoterapia).

A medicagdo utilizada apresenta sempre relagdes temporais e de efi-
cacia entre o efeito minimo e o maximo, podendo os registos desta técnica
ser a chave que fornece a distingao entre hipertensao resistente e cobertura

diaria incompleta da medica¢do administrada.

Finalmente, ndo podemos esquecer que, associado ao perfil tensional,
coexiste uma distribui¢do de eventos cardiovasculares heterogénea-, com
preponderancia matinal, fenémeno cuja origem nio se encontra completa-
mente clarificada mas que podera estar associado a forma de administracao

da terapéutica anti-hipertensiva.

A terapéutica ideal é aquela que mantém a pressio arterial controla-
da, durante as 24 horas, e o perfil circadiario normal (incluindo a diminui-

¢do nocturna) sem implicar um aumento na variabilidade da tensional.
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Patogénese da Hipertensao Essencial

Contribui¢ao dos marcadores genéticos

A hipertensao essencial — doenca poligénica complexa, que decorre
da interacg¢do entre o ambiente e a susceptibilidade genétical?? — apresenta-
se como um grave problema de satide publica, afectando 25% da popula-

cao mundial.

O componente genético encontra-se bem documentado nos doentes
com histéria familiar de acidentes vasculares cerebrais e doenca coronaria,
onde podemos verificar que 10 a 15% das familias com histéria positiva
sdo responsaveis por 70 a 90% de doencgas cardiovasculares!38. Este compo-
nente encontra-se igualmente comprovado nos estudos realizados com

gémeos mono e heterozigéticos!?.

Existem dados que demonstram que o ambiente in utero é muito
importante na programacio dos varios sistemas fisiolégicos envolvidos na
doenca cardiovascular do adulto!*-2. Na hipertensao arterial, cuja patoge-
nia continua ainda, em grande parte, desconhecida, a susceptibilidade
ambiencial interactiva com o risco genético, estima-se ser responsavel por

uma variac¢io da pressdo arterial da ordem de grandeza de 30 a 50%145.

Pretende-se, actualmente, identificar os genes que predispdem para
aquela susceptibilidade genética. A sua identificacido permitird esclarecer a

fisiopatogenia da hipertensao e definir a estratificagao de risco, com base
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no genétipo individual e identificar alvos susceptiveis de intervencao tera-

péutica.

Todavia, os estudos genéticos até aqui realizados no homem conti-
nuam inconclusivos, principalmente devido a falta de poténcia dos estudos,
e a heterogeneidade da populacdo, exceptuando-se neste panorama os estu-

dos na sindrome de Liddle!** e hiperaldosteronismol#s.

A maioria dos polimorfismos detectados é irrelevante, sendo apenas
importantes aqueles que promovem uma alteracdo funcional no produto
do gene. Os fenétipos terdo de ser faceis de detectar e a associacéo entre os

genétipos e os fenotipos devera ser logica e existir em varios individuos.
Os genes que se perfilam como candidatos, sdo:
Receptor da adenosina tipo Az,;
Alfa-aducina;
Receptor adrenérgico betas;
Receptor da angiotensina tipo 1;
Angiotensinogénio;
Receptor e o péptido natriurético auricular;
Receptor da bradicinina tipo 2
Receptor da dopamina Ds:
Sintetase endotelial do monéxido de azoto:
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Endotelina 1 e2;

Beta-subunidade do canal epitelial de sédio;
Betas-subunidade da proteina C;
Desidrogenase do 11-beta-hidroxiesteroide;
Factor de crescimento 1 “insulina — like”;
Endopeptidase neutral;

Sintase da prostaciclina;

Receptor EP: da prostaglandina;

Renina;

Canal de s6dio sensivel ao amiloride
Cotransportador de sédio sensivel 4 clorotiazida;
Cotransportador de sédio sensivel ao potdssio;
Factor de crescimento B;..

Os genes mais recentemente estudados pertencem aos seguintes siste-

mas:
Sistema renina-angiotensina-aldosterona;
Sistema de gestao de sédio;
Funcao endotelial.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Os polimorfismos mais importantes associados a este sistema sao:
Angiotensinogénio

Enzima Conversor da Angiotensina

Sintetase da aldosterona

Polimorfismo M235T

Polimorfismo 1/D

Polimorfismo SF1 e intron 2.
Angiotensinogénio

O gene do angiotensinogénio codifica o angiotensinogénio I valores
sérica elevado foram encontrados em familias com aumento dos valores de
pressdo arteriall46. Estudos de lincagem confirmam uma associagio entre
o locus do gene do angiotensinogénio e a hipertensao; foram identificados,
neste locus 10, polimorfismos bialélicos, sendo a variante que mais interesse
gerou caracterizada pela mutagdo na posi¢dao 235 da metionina pela treoni-
na. Esta variante esta associada aos niveis de angiotensinogénio, sendo
minimos nos homozigéticos para a variante M235 e maximos para a
variante M235T. Esta dltima variante esta associada a uma variagao na
zona promotora do gene, o que afecta o nivel basal de transcrip¢do. A
importancia destes resultados para a terapéutica foi evidenciada no estudo
MONICA — Monitoring Trends and Determinants of Cardiovascular Disease,
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onde se demonstrou que o gendétipo T235 influenciava a ndmero de farma-

cos utilizados para controlar os doentes hipertensos!47.
Enzima conversora da angiotensina

O “Quantitative Trait Locus”, que se demonstrou conter o gene da
enzima conversora da angiotensina, foi descoberto no cromossoma 10 do
ratol48 e, posteriormente, detectado um polimorfismo para este gene no
cromossoma 17 do homem. Este polimorfismo é caracterizado pela presen-
ca (insercdo) ou auséncia (deleccio) do fragmento 287 no “intrdo” do gene,
e foi demonstrado que era responsavel pela variagdo da concentracio sérica
e tecidual desta enzima. Doentes homozigéticos para a delec¢do do alelo
apresentavam o dobro dos niveis da enzima conversora da angiotensina em

relagdo aos homozigéticos para a inser¢dol49

, tendo sido encontrada uma associacio entre hipertensos do sexo

masculino e o genétipo DD150

Sintase da aldosterona

O excesso de aldosterona, como acontece na Sindrome de Conn, é
responsavel pela retencéo de sédio, hipocaliémia e hipertensdo. A via meta-
bélica é regulada pela sintase da aldosterona, pelo que polimorfismos asso-
ciados a esta enzima se tornaram interessantes na hipertensao essencial. Os

polimorfismos associados a esta enzima incluem uma variacdo de um
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nucledtido (citosina para timina), que altera o centro activo, e normalmen-
te estd associada a conversio do intrdo 2 do gene da sintase da aldosterona
para o gene que codifica a 11 beta-hidroxilasel51. Os estudos existentes
sdo contraditérios em parte, mas sugerem existir influéncia do gene da sin-

tase da aldosterona.
Sistema gestao do sodio
No rim
Aducina

A aducina é uma proteina do citoesqueleto que regula a actividade
da ATPase Na™-K* e, consequentemente, o transporte transmembranar de
sodio. Na iniciacdo e manutencio da hipertensao, as proteinas relacionadas
com o metabolismo do sédio apresentam grande interesse, pois uma altera-
¢do neste sistema terd, seguramente, grande importancia nos valores ten-
sionais. O gene desta proteina foi implicado na origem da hipertensio, ao
ser verificada a existéncia no rato que se associou ao aumento da pressio
arterial!s2, Os estudos realizados no homem apresentaram resultados con-

troversos e, na maioria dos trabalhos, nao se detectaram alteracoes-153-4,
Canal epitelial de sodio

A regulacido da reabsor¢do do sédio no rim é da responsabilidade des-
tes canais. Na sindrome de Liddle, uma forma rara de hipertensao, a alte-
racao funcional das subunidades deste canal implica a absor¢do aumentada

de sédio, a nivel do tubulo distal. O interesse pelos polimorfismos associa-
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dos a este gene resulta da sua potencial importéancia na hipertensdo essen-

ciall55-6,
Nas células em geral — Proteina G — Subunidade beta-3

Muitos estimulos vasoactivos e proliferativos tém como segundo
mensageiro intra-celular a proteina G. Foi descrita uma mutacio (C825T)
no exdo 10 do gene que codifica a unidade beta-3 da proteina G, que esta-
ria implicado no metabolismo do sédio!>?. Contudo, o seu papel foi muito
diminuido apés os resultados dos estudos PEGASE — Project d’Etude des
Génes de I’Hypertension Artérielle Sévére modérée Essentielle e ECTIM — Eru-
de Cas-Témoins de UInfartus du myocarde, onde a frequéncia de alelos se
encontravam no equilibrio Hardy-Weinberg, sem diferengas nas frequén-

cias do alelo e no genétipo entre os casos e os controlos.
Endotélio
Oxido nitrico/Monéxido de azoto

A hipertensao essencial esta associada a disfuncéo endotelial. Assim,
alteracdes de genes que codificam as proteinas que regulam a producao de
monéxido de azoto, apresentam interesse como genes que poderdo estar
relacionados com a hipertensido essencial. A enzima responsavel pela gera-
¢do do monéxido de azoto é uma sintase endotelial; entre os varios poli-
morfismos que apresenta, apenas um, (com alteracdo do nucleétido, no
exdo 7, resulta numa alteracdo do aminoacido (alteracdo de aspartato por

glutamina, no residuo 298). Contudo, os resultados de varios trabalhos néo
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sao conclusivos.
Endotelina 1 e receptores A ¢ B

A endotelina 1 é um potente vasoconstritor produzido pela clivagem
do seu precursor pela enzima conversora da endotelina. A endotelina 1
exerce o seu efeito fixando-se aos receptores A e B da endotelina nas células
musculares lisas dos vasos, contribuindo para a manutencéo do ténus vas-
cular. Por este motivo, os genes responsaveis pela codificacido da endotelina
e dos receptores sdo atractivos para explicar a hipertensdo essencial. Os
dados obtidos com estudos realizados, nomeadamente o ECTIM158 e o

estudo Ohasamal59, nao se revelaram conclusivos.

Em resumo, podemos afirmar que, embora os estudos familiares
apontem para a importédncia do factor genético e para a variagdo de cerca
de 30-40% dos valores tensionais nos caucasianos e, provavelmente, uma
percentagem maior nos africanosl60, ainda falta muito para identificar os
genes associados a hipertensdo e mapea-los nas varias regides genémicas.
Muitos trabalhos publicados afirmam existir associa¢do entre determinado
gene e a hipertensdo, contudo poucos foram replicados. Neste campo, é
necessario realizar mais estudos e com metodologias mais poderosas, com

vista a obter resultados mais crediveis.

Deébito Cardiaco

O aumento do débito cardiaco podera ser responsavel pela hiperten-
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sdo de duas formas: por aumento do liquido circulante (pré-carga) e/ou por
aumento da contractilidade por estimulo neuronal (aumento da frequéncia
cardiaca). Contudo, se o aumento do débito estiver associado ao inicio do
desenvolvimento do quadro, ndo se mantém, pois, no individuo hipertenso,
o que normalmente se encontra é aumento do intervalo PR com débito
normal, podendo este intervalo ja estar aumentado antes do aparecimento

da hipertensédo arterial.

O aumento da frequéncia cardiaca é um factor predictor independen-
te do desenvolvimento de hipertensio arteriall®l; por seu lado, a associacdo
da hipertensao arterial a diminuicdo da variabilidade é factor predictor de

mortalidade cardiovascular!2,

O aumento do volume circulante ndo se verifica na maioria dos
hipertensos, que, pelo contrario, apresentam menor volume circulante.
Contudo, o volume circulante encontra-se redistribuido, com aumento do
componente central ou cardiopulmonar, devido ao aumento da resisténcia
vascular periférica, por vasoconstri¢do. Este processo de auto-regulacio,
foi inicialmente descrito por Guyton e Coleman!%, e compreende o facto de,
quando se aumenta o débito cardiaco, a quantidade de sangue fornecida
aos tecidos ser superior a necessaria, condicionando, por parte destes, uma
resposta pressora, com aumento da resisténcia, de que resulta diminuicao
do débito e aumento do intervalo PR. Esta teoria nao é consensual, exis-
tindo defensores como Ledingham!%* e opositores como Julius!%5, que néo a

consideram suficiente para explicar este aumento do intervalo PR.
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Excesso de ingestao e retencao de sodio pelo rim

O papel do rim na génese da hipertensio foi, desde sempre, focado.
Assim, em 1900, Starling, ao relacionar a hipertensdo com a regulagio do
volume intravascular, enfatizou a importancia da retencdo liquida no

aumento da pressdo arterial.

O papel da regulagio renal da excregio de sédio foi, em 1960, quer
por Guyton, quer por Borst-de Geus, implicado aos valores tensionais. O
papel da funcdo excretora de sédio na hipertensido manteve-se bastante
controverso, principalmente porque nao se detectaram alteragdes 6bvias na
retencdo renal de sédio, na maioria dos hipertensos. Contudo, o facto de
uma excre¢ao normal de sédio (semelhante a ingerida) ser mantida, inde-
pendente dos valores tensionais, indicava que, na hipertensio crénica, a
natriurese se encontrava alterada, devido a pressao. Halll66, em 2003,
demonstrou que, em todas as formas de hipertensio investigadas pelo seu
grupo, se encontra um desvio para a direita da curva pressdo renal/

natriurese que inicia e mantém a hipertensao.

A hipertensdo primdria e o aumento da pressdo relacionada com a
idade esta virtualmente ausente nas populag¢des que consomem menos de
50 mmol/dia, sendo principalmente observadas em populages que conso-
mem mais de 100 mmol/dia. Contudo, muitos individuos que consomem
mais de 100 mmol./dia ndo sdo hipertensos, parecendo, assim, que o consu-
mo de sal entre 50 e 100 mmol/dia é necessario mas nio suficiente para o

desenvolvimento da hipertenséao.
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O estudo INTERSALT — International Study of Salt and Blood Pres-
sure que incluiu 10.079 individuos de 32 continentes, mostrou uma associa-
¢do entre o aumento da pressao arterial, durante um periodo de trinta anos
— aumento de 5 mmHg na pressio sistélica e de 3 mmHg na diastélica —e o

consumo de sal, se este fosse superior a 50 mmol/dial67.

Este estudo deu origem, em 2002, as indica¢des do Comité do Natio-
nal High Bloood Pressure Education Program, no sentido de diminuir a
ingestdo de sédio e aumentar a de potassio nos alimentos, principalmente
nas formas que ndo contém cloro, como é o caso das frutas e legumes.
Devemos ter presente que as alteragdes, a nivel dos catides, dependem
principalmente do processamento dos alimentos. Cerca de 12% do sédio
provém dos alimentos, sendo 80% adicionado durante o processamento e,

apenas, 8 % adicionada durante a confec¢io ou na mesa.
Sistema nervoso autonomo

Vasodilatacao e vasoconstricio dos vasos de resisténcia sao funda-
mentais para os ajustes a aumentos e diminui¢des da demanda metabélica

dos tecidos.

Durante os ajustes de fluxo regional, que ocorrem em situacdes fisio-
l6gicas, como exercicio, mergulho, etc., o simpatico domina e coordena o
grau de vasoconstricdo nas diversas regides da circulagdo sistémica. Essa
resposta neural capacita a rapida redistribuicdo do fluxo sanguineo nas

areas funcionalmente importantes para actividades especificas. Essa redis-
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tribui¢@o do fluxo sanguineo é coordenada por uma combinacdo de activi-
dade simpatica, gerada centralmente, e pela sua modulagdo por receptores
localizados em posi¢des estratégicas do aparelho cardiovascular (sensores
de tensdo na parede dos grandes vasos e coragdo), principalmente os pres-

sorreceptores arteriais.

Além disso, a actividade ténica basal do simpatico contribui, de
maneira importante, para o ténus basal dos vasos de resisténcia. A impor-
tancia da contribui¢do do sistema nervoso simpatico para o ténus vascular
normal é aparente pela queda, em cerca de 30 mmIg, na pressdo arterial

média que se segue ao bloqueio farmacolégico alfa-adrenérgico.

O nivel de ténus miogénico é varidvel de regido para regido, sendo
maior no coragio, cérebro e misculo-esquelético e menor nos rins. A vaso-
constri¢do produzida pela activagdo simpatica eleva a resisténcia acima do
ténus basal por vasoconstri¢do activa, mas somente pode diminuir a resis-

téncia, abaixo do ténus basal, por dilatagcdo também activa.

,

E importante reconhecer que o fluxo sanguineo e a resisténcia perifé-
. .. . N 1. L. C,
rica estdo, intimamente, ligados a taxa metabdlica em varios territérios.
Um aumento na actividade metabdlica nesses leitos normalmente resulta

em vasodilatagio, que suplanta a ac¢do vasoconstritora do simpatico.

A contribuicdo do simpatico para a patogénese da hipertensdo arte-
rial é, ainda, controvertida. Modelos experimentais, utilizando manipula-

coes de aferentes neurais, bem como de nticleos do sistema nervoso central
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que exercem inibi¢do ténica sobre o simpatico, apresentam elevagdes dis-
cretas da pressdo arterial, ndo sustentdveis quando o ténus simpatico se

normaliza.

Também diferentes modalidades de stressee somente elevam a pres-
sdo arterial enquanto durar o estimulo. Isso indica que alteracdes isoladas
do simpatico em animais, sem outro factor predisponente a hipertensao
arterial, ndo induzem alterag¢des estruturais permanentes, por serem sufi-
cientes para a manutencdo do estado de resisténcia periférica elevada,
caracteristica da hipertensido estabelecida. Ha evidéncia de que individuos
com hipertensido borderline ou leve apresentam hipertonia simpatica
demonstrada em estudos farmacolégicos com bloqueio selectivo de recepto-
res adrenérgicos cardiacos e vasculares, pela presenca de niveis plasmaticos
de catecolaminas e, mais recentemente, por aumento na actividade do ner-
vo simpatico. Durante o curso da hipertensdo, o ténus simpatico tende a

normalizar.

No entanto, o simpatico continua sendo um factor importante para a
manutenc¢ao de niveis elevados de resisténcia periférica e da pressdo arte-
rial. Na hipertensdo estabelecida, os vasos de resisténcia apresentam hiper-
trofia da camada média vascular arterial. As respostas de vasos hipertro-
fiados tornam-se amplificadas a agentes vasoconstritores, sendo a menor
descarga neural simpatica necessaria para manter o mesmo grau de vaso-
constri¢do. Outra indicacido de que o simpatico pode estar envolvido na

manutengio de niveis elevados de pressdo arterial, em doentes hipertensos,
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¢é fornecida pela analise da variabilidade da pressdo arterial no passado de

24 horas.

Os doentes hipertensos apresentam aumento significativo na variabi-
lidade da pressdo arterial. O aumento de amplitude nas varia¢Ges de pres-
sdo arterial, durante situagées comportamentais especificas, mas dependem
basicamente do componente neurogénico, estaria implicados na maior
variabilidade verificado em pacientes hipertensos, além de contribuir para

os niveis elevados de pressdo arterial nas 24 horas.

Em sintese, a hipertensdo arterial é uma doenca multifactorial, em
que o substrato genético alterado predispoe o individuo a ac¢ao de factores
ambientais, como sal e 4lcool em excesso e stress. Estes factores desenca-
deiam o desequilibrio dos complexos sistemas (hipertensores e hipotenso-

res) que regulam a pressao arterial, provocando a hipertensao.
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Hipertensao — lesées de orgaos-alvos

A hipertenséo representa o maior factor de risco para as doengas car-
diovasculares, sendo mais frequente e grave que o tabaco, dislipidémia e
diabetes, entre outros!'s. Este facto ficou comprovado no estudo INTE-
RHEART!, no qual a hipertensdo foi determinada como o primeiro fac-

tor de risco de enfarte do miocardio.

A hipertensdo aumenta o risco de doencas cardiovasculares, nomea-
damente: o acidente vascular cerebral, doenca corondria, insuficiéncia car-

diaca, doenca vascular periférica, insuficiéncia renal.

O risco de doenca coronaria e de acidente vascular cerebral aumenta
progressivamente com o aumento da pressdo arterial a partir de 115/75
mmHg!70-1, facto que ndo demonstra por si a relagdo/causa efeito. No
entanto, a melhoria das complica¢des cardiovasculares com o tratamento e
controlo da hipertensdo é a melhor prova da relacio entre estes dois facto-

res.
Coracao
Hipertrofia ventricular esquerda

O coragdo é habitualmente considerado apenas um dos érgéos-alvos
da hipertensdo arterial. Contudo, podera ter importincia na génese da mes-

ma hipertensao.
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A hipertensao condiciona dois tipos de perturbagdes complexas sobre

o coracdo, que sao:
- a hipertrofia e dilatac¢do ventricular esquerda;
- a doenga coronaria — cardiopatia isquémica.

A hipertrofia ventricular esquerda é relativamente comum em doen-
tes hipertensos e pode ser diagnosticada com electrocardiograma ou ecocar-
diogramal?>3, A ecocardiografia é, normalmente, o procedimento de esco-
lIha, devido ao facto de a sensibilidade do electrocardiograma ser apenas de
7 a 35% mno caso de hipertrofia ventricular esquerda ligeira e entre 10 a

50% no caso de hipertrofia ventricular esquerda moderada a gravel™.

A principal alteragdo induzida pela hipertensdo é a hipertrofia con-
céntrica do miocardio, com aumento da espessura da parede e da massa
muscular do ventriculo esquerdo. O indice cardiaco e a frac¢do de ejeccao
sdo habitualmente normais. Contudo, quer a resisténcia corondria, quer a
reserva de fluxo coronario diminuem, isto é, diminui a capacidade de dila-
tacdo das artérias coronarias, impedindo a capacidade de resposta ao

aumento das necessidades de circulacao coronaria.

Em nossa opinido, portanto, o despiste de lesdes neste 6rgiao- alvo

deve ser efectuado através de ecocardiograma.
Definicao de hipertrofia ventricular esquerda

Na hipertrofia ventricular esquerda — repete-se — existe aumento da
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massa do ventriculo esquerdo, que pode ser secundario ao aumento da
espessura da parede e/ou um aumento do tamanho da cavidade. Este fené-
meno é resultado principalmente da pés-carga do ventriculo esquerdo. Os
valores de referéncia de massa no ventriculo esquerdo sido 135 g/m? no

homem e 71 g/m? na mulher.

Dos varios critérios descritos para o diagnéstico de hipertrofia ven-
tricular esquerda no ecocardiograma um dos mais utilizados é o indice de
massa do ventriculo esquerdo, superior a 134 g/m? no homem e superior a

110 g/m? na mulher!7-5,

Alem do aumento absoluto da massa ventricular, o padrdo geométri-
co do ventriculo esquerdo podera ser igualmente importante!??. Doentes
sem um aumento absoluto da massa ventricular, mas com um aumento da
espessura relativa ou da espessura da parede em relacdo ao didmetro da
cavidade (remodelagem concéntrica) apresentam o mesmo risco que aque-
les em que aumenta a massa e a espessura das paredes (hipertrofia concén-
trica)!™. A elevacdo do risco de eventos cardiovasculares ou morte ocorre
em ambas as circunstancias e é independente dos valores da pressdo arte-

riall®,
Factores de risco associados a hipertrofia ventricular esquerda

A medicao ambulatéria da pressdo arterial sugere que existem

dois riscos adicionais associados a hipertrofia ventricular esquerda:
- Carga tensional diaria;
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- Hipertensdo nocturna (ou doentes com perfil tensional ndo dipper)

180,

Dados obtidos do Framingham Heart Study'8! demonstraram uma
correlagdo entre os valores tensionais e a hipertrofia ventricular esquerda,
havendo associagdo entre o aumento da massa ventricular e a subida da
pressdo arterial em observacdes subsequentes. Esta observacio pode estar
relacionada com o facto de ambas as circunstancias — o aumento da pressao
arterial e a hipertrofia ventricular esquerda — serem desencadeadas pelos
mesmos factores — aumento da estimulag¢do simpatica, com aumento da

angiotensina II, adrenalina e noradrenalina.

Esta relacao foi demonstrada no rato, onde o aumento da adrenalina
e da noradrenalina é essencial para o desenvolvimento de hipertrofia ven-

tricular esquerda!s2,

O estudo Framingham demonstrou que a hipertrofia ventricular
s . . I

esquerda electrocardiografica estava associada a pior prognéstico nos doen-

tes hipertensos. Nos doentes com critérios electrocardiograficos de hiper-

trofia ventricular esquerda, o risco de doenga coronaria foi trés vezes supe-

rior e o risco de acidente vascular cerebral foi cinco vezes superior!ss,

O aumento de massa do ventriculo esquerdo!®!, determinada por eco-
cardiografia, constitui um factor de risco superior a pressio arterial sistéli-
ca ou diastoélica ocasionallds, a concentragao sérica de colesterol e a idade,

na ocorréncia de eventos cardiovasculares. Assim, a hipertrofia ventricular
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esquerda detectada por ecocardiografia parece indiciar um aumento do ris-
co de eventos cardiovasculares, estando a ocorréncia destes eventos igual-

mente associada ao tipo de padrao de geometria do ventriculo!8.

Neste caso, a hipertensio estd interligada a hipertrofia concéntrica
do ventriculo esquerdo, talvez como resultado da remodelagem concéntri-
ca, e esta implica um aumento de mortalidade e morbilidade de cerca de

quatro vezes!87.

Por outro lado, a hipertrofia excéntrica — que pode ser verificada
como resposta ao exercicio nos atletas — aumenta o risco apenas cerca de

duas vezes.

Embora existam multiplos factores, hemodindmicos e ndo hemodi-
namicos, que condicionam a hipertrofia ventricular esquerda na hiperten-
sao arterial, o estimulo considerado como essencial no seu desenvolvimento
¢ o aumento do stresse da parede. De acordo com Braz Nogueira!s8, os prin-

cipais factores condicionantes na hipertrofia ventricular esquerda sao:
1. Valores tensionais (duracédo, forma de inicio, variabilidade);

2. Outras varidveis hemodinamicas (stresse da parede ventricu-
lar, resisténcia vascular periférica, volemia, contractilidade

miocardica e rigidez arterial);
3. Factores genéticos, raca, sexo, idade e peso;

4. Factores neuro-humorais (sistema renina-angiotensina-

aldosterona, sistema neuro-adrenérgico), factores de cresci-
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mento e proto-oncogenes;

5. Doencas associadas a hipertenséo (doenga coronaria, diabetes,

obesidade, etc.);
6. Ingestao de sal e medicamentos;
7. Factores hemorreolégicos.

Os doentes hipertensos com perfis tensionais ndo-dipper ou com
grandes diferencas tensionais entre o perfil nocturno e diurno apresentam
hipertrofia ventricular. A hipertrofia ventricular esquerda pode ocorrer
antes do desenvolvimento de hipertensdo arterial!s®, indiciando que o cora-

¢do poderia ser um factor etiolégico na elevacgio dos valores tensional.

Em doentes submetidos a cateterizacao cardiacal®? foi demonstrada
a importancia prognéstica da hipertrofia ventricular esquerda, indepen-

dentemente da existéncia de doenca coronaria.

Apébs seguimento de 4 anos, os doentes com hipertrofia ventricular
esquerda apresentavam risco superior de evento (cerca de quatro vezes) se
ndo tivessem doenga corondria, contra apenas duas vezes se tivessem doen-

¢a coronaria sem hipertrofia ventricular esquerda.

Na doenca cardiaca avancada existe aumento do volume tele-
diastoélico do ventriculo e do stresse sistélico da parede ventricular, sendo a
dilatacao excéntrica e ficando a reserva de fluxo coronario bastante afecta-
da. A medida que o coragdo dilata — ou perante a evolucio de doenga coro-

naria grave —reduz-se a distensibilidade do miocardio.
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A fase terminal da cardiopatia hipertensiva pode ser vista como

insuficiéncia hipertensiva do ventriculo esquerdo.

Existem outras causas de morbilidade cardiaca nos doentes hiperten-
sos. O risco de morte subita devida a arritmias esta aumentado duas a trés
vezes, sendo um factor independente da existéncia simultinea de doenca
coronaria; contudo, a presenca de hipertrofia ventricular esquerda aumen-
ta o risco de arritmias de quatro a dez vezes. O mecanismo das arritmias
ndo é conhecido mas uma das hipéteses que se coloca é a existéncia de

fibrose e cicatrizes no miocardio.

Encontram-se, muitas vezes, indicios e/ou provas de cardiopatia
isquémica, sob a forma de angina de peito ou prova de esforgo positiva, nos
doentes hipertensos com artérias normais, o que sugere alteracdes a nivel
da microcirculagdo. Demonstrou-se existirem altera¢des bioquimicas nos
miécitos de varios modelos de animais hipertensos que explicariam a dimi-
nuicdo de contractilidade, altera¢des do relaxamento isovolumétrico, e a
menor resposta inotrépica e cronotrdpica a estimulagdo adrenérgica, as
quais tém sido descritas em fases mais ou menos precoces da cardiopatia

hipertensiva.

Sistemas envolvidos na hipertrofia ventricular esquerda

A hipertrofia ventricular esquerda que ocorre na hipertensio
arterial envolve varios sistemas, de que examinaremos sumariamente os

principais:
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Sistema renina-angiotensina-aldosterona — Este sistema é importante
no desenvolvimento da hipertrofia ventricular associada a hipertensao
arterial!®l. Esta importancia ¢ demonstrada pelo aumento da libertagao de
angiotensina pelos miécitos cardiacos quando submetidos a estiramentol%,
e pela hipertrofia desenvolvida por ratos transgénicos com excesso de
expressao do gene da angiotensinal93.

Os estudos realizados no homem sédo a favor de a angiotensina ser um fac-
tor relevante no desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda!®*, podendo
a relacdo entre os valores de angiotensina II e a hipertrofia ventricular esquerda
ser independente dos valores da presséo arterial.

Sistema da endotelina — Estudos realizados principalmente no ratol9-6
sugerem que o endotélio vascular poderd desempenhar um importante papel na
hipertrofia ventricular esquerda, tendo sido proposto que a endotelina 1 tem uma
ac¢do na inducgdo da hipertrofia ventricular esquerda através da sua actuagio a
nivel das catecolaminas numa fase muito inicial, funcionado como triggering factor
na indugio da hipertrofia ventricular esquerdal®?.

Sistemas das proteinas G — Muitas hormonas actuam no misculo cardiaco
através do sistema de proteina G, nomeadamente a angiotensina Il e a endotelina.
A importancia deste sistema encontra-se demonstrada em animais transgénicos
que desenvolvem menor grau de hipertrofia miocardica em comparacdo com os
controlos!%; contudo outros autores questionaram a importancia deste sistema na
hipertrofia ventricular esquerdal®.

Importancia do patriménio genético — Os factores condicionantes de hiper-
trofia ventricular esquerda sdo miltiplos2?, podendo dizer-se, tal como Fagard e

Kuznetsova?l, que a massa ventricular esquerda resulta da interac¢do complexa
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entre factores genéticos e variaveis hemodindmicas, neuro-humorais e ambientais
no contexto de um conjunto muito complexo de circuitos de regulacéo (e retrocon-
trolo). Os genes mais estudados, potencialmente ligados ao desenvolvimento da
hipertrofia ventricular esquerda, tém sido os que codificam as proteinas do sistema

renina-angiotensina-aldosterona.

Gene da enzima conversora da angiotensina

Muiltiplos estudos analisaram a relagao entre os polimorfismos do
gene da enzima conversora da angiotensina (inserc¢do/delec¢do - I/D) e a
hipertrofia ventricular esquerda. O genétipo DD parece acompanhar-se de
niveis de enzima conversora da angiotensina circulante e tecidual mais ele-

vados, pelo menos nas populacdes europeias e japonesas202,

Schunkert e colab.203 chamaram a atengdo para a associagdo entre o
polimorfismo DD e a hipertrofia ventricular esquerda electrocardiografica
especialmente em normotensos e no sexo masculino. Posteriormente Iwai e
colabs.204, Gharavi e colabs.205, Kimura e colabs.200, Cellentano e colabs.207
e Takahashi e colabs.208 encontraram uma associacdo entre a hipertrofia
ventricular esquerda e o polimorfismo de deleccdo do gene da enzima con-
versora da angiotensina, mas existem estudos de outros autores que nio
encontraram esta rela¢do209-10, Estes resultados contraditérios poderdo
estar relacionados néo s6 com diferencgas raciais e de concepcao dos estudos
mas com o facto de a terapéutica anti-hipertensiva prévia modular a asso-
cia¢do entre o polimorfismo I/D do gene da enzima conversora da angioten-

sina e a hipertrofia ventricular esquerda. Esta modulacdo foi sugerida em
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meta-analise recente, demonstrado aumento de risco de hipertrofia ventri-
cular esquerda dos genétipos DD relativamente ao II nos hipertensos nao
medicados?!!. Foram também referidas diferencas na resposta da hipertro-
fia ventricular esquerda a terapéutica anti-hipertensiva, consoante o gené-
tipo da enzima conversora da angiotensina presente. Assim, Sasaki e
colabs.212 verificaram que a utiliza¢do de um inibidor da enzima conversora
da angiotensina em hipertensos anteriormente nio tratados induzia uma
maior regressdo da hipertrofia ventricular esquerda nos hipertensos com

genoétipo DD que nos ID e 11.

Também o aumento da massa do ventriculo esquerdo induzida pelo
exercicio fisico podera ser condicionada pelo polimorfismo genético (I/D)
da enzima conversora da angiotensina. Com efeito, Montgomery e
colabs.213 demonstraram a existéncia de uma associacdo entre o genétipo
DD e o aumento da massa ventricular esquerda secundaria ao exercicio
fisico, enquanto Diet e colabs. verificaram que o efeito do treino em atletas
era mais evidente quando coexistiam polimorfismos dos genes da enzima

conversora da angiotensina (DD) e do angiotensinogénio (M235T).
Gene do angiotensinogénio

Se bem que existam alguns estudos que relacionem o gene do
angiotensinogénio?!* e alguns polimorfismos genéticos (M235T e T174M)215
com a elevagdo tensional, ndo sdo muitas as publicagdes sobre a sua asso-
ciacdo com a hipertrofia ventricular esquerda, sendo os seus resultados

inconcludentes210-7,
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Genes dos receptores AT e AT da angiotensina II

Também tem sido investigada a existéncia de polimorfismos genéti-
cos, do gene que codifica o receptor AT; da angiotensina II, que estejam
relacionados com a predisposicdo para a hipertrofia ventricular esquerda.
O polimorfismo mais estudado tem sido o A 1166C, mas os resultados sdo

contraditérios218.
Gene da sintetase da aldosterona

O gene da sintetase da aldosterona (CYP11B2) tem sido igual-
mente estudado, sendo o mais frequente o polimorfismo localizado na
regido promotora (-344C/T) e, provavelmente, o mais funcionalmente rele-
vante?l. Sdo dibios, contudo, os resultados sobre a possivel associa¢dao do
alelo C ou do alelo T com a hipertensio arterial. Relativamente a associa-
¢do deste polimorfismo (-344C/T) com a estrutura do ventriculo esquerdo,
Kupari e colabs.2! encontraram resultados positivos num estudo de 84
jovens saudaveis, sendo a massa do ventriculo esquerdo maior na presenca
do alelo C. Contudo, num estudo populacional maior, (envolvendo doentes
jovens e idosos), Schunkert e colabs.220 ndo confirmaram ainda esta asso-
ciagao.

Gene do receptor activado pelo proliferador do peroxisoma

Dada a importancia demonstrada quando a acc¢do do receptor
activado pelo proliferador do peroxisoma (PPARa) na regulacdo da

expressao dos genes envolvidos no captagao e oxida¢ao dos acidos gordos
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pelos miécitos cardiacos, podendo assim influenciar o crescimento cardia-
co?2l, foi publicado um estudo que demonstrou a importancia de determi-
nados polimorfismos do gene do PPARa na hipertrofia ventricular esquer-

da fisiolégica e patolégica.

Jamshidi e colabs.222 verificaram que o maior incremento da massa
do ventriculo esquerdo ocorria nos individuos que apresentavam, concomi-
tantemente, genétipo CC do gene do PPARa e DD do gene da enzima de
conversio da angiotensina; estes resultados parecem confirmar que o PPA-
Ra desempenha um importante papel na regulagdo da massa do ventriculo

esquerdo em resposta quer ao exercicio fisico quer a elevacdo tensional.

Gene da subunidade B3 da proteina G

Também tem sido estudada a relacdo entre polimorfismos da
subunidade B3 da proteina G, de sinalizacdo intracelular, e a estrutura e
funcdo do ventriculo esquerdo, na sequéncia de ter sido encontrada uma
associac¢do do polimorfismo C825T com hipertensido arterial, se bem que o
efeito absoluto sobre a pressdo arterial fosse pequeno??3-4. Contudo, os

resultados destes estudos tém sido contraditérios225-6,
Outros genes

O desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda estd
igualmente associado ao polimorfismo do gene do receptor 2 da bradicinina
(B2BKR). Individuos com delec¢do 9 bp do receptor do gene (+9), subme-

tidos a treino, apresentam niveis menores de bradicinina e de receptores
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para a bradicinina com aumento do grau de hipertrofia ventricular esquer-

da.

Por outro lado, a expressdo aumentada no gene responsavel pela
cinase C estdo igualmente implicada no desenvolvimento de hipertrofia
ventricular esquerda. O modelo transgénico com aumento da expressdo da
proteina cinase C estd associado a aumento gradual da hipertrofia ventri-

cular esquerda e altera¢des do relaxamento diastélico?27.

A compreensio das bases genéticas e moleculares da hipertrofia ven-
tricular esquerda podera contribuir, ndo sé6 para uma mais correcta inter-
pretacdo da patogenia desta alteracdo tao frequentemente encontrada na
hipertensao arterial, como podera ter uma importancia decisiva na capaci-
dade para se individualizar o tratamento que maior probabilidade de fazer
regredir este importante factor de risco, maximizando, assim, a reducéio da

morbimortalidade cardiovascular na hipertensao arterial?2s.
Fungao sistolica

A fungdo sistélica néo apresentou diferencas significativas entre os
dois perfis tensionais. Segundo Laragh??® existe a possibilidade de alguns
factores neuro-humorais, — susceptiveis de influenciar directamente a
hipertrofia cardiaca —, poderem ter também alguma influéncia na funcao
cardiaca. Assim, a angiotensina II, pelo seu possivel efeito directo deletério
sobre o fluxo sanguineo coronario, poderia ser responsabilizada por depres-

sdo da funcdo sistélica. A inibi¢do do sistema renina-angiotensina local, a
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nivel do coracdo, contribui para uma melhoria funcional, como tem sido
ultimamente demonstrado em casos de insuficiéncia cardiaca congestiva e

isquémia do miocardio.

Para a depressdo funcional sistélica podera contribuir a coexisténcia
de doenca coronaria, frequente na hipertensao arterial, bem como a altera-
¢do da microcirculagdo e consequente diminui¢do da reserva coronaria, que
poderdo induzir isquémia miocardica, com aparecimento de episddios de

isquémia silenciosa230.

A hipertensdo é o factor de risco mais importante no desenvolvimen-
to de insuficiéncia cardiaca, facto que é consistente com um crescimento
hipertréfico do miocardio na insuficiéncia cardiacaz!. A doenc¢a hipertensi-
va cardiaca origina, primeiro, hipertrofia ventricular e, posteriormente,
dilatacdo e perda de contractilidade?32. Existe como ja descrevemos uma
associagdo entre a massa cardiaca e a ocorréncia de incidentes adversos233-4,
Contudo, além da medi¢dao isolada da massa, o padrdo da remodelagao
hipertréfica é relevante. A disfuncao sistélica pode ocorrer com hipertrofia
concéntrica?’5-%: contudo, na hipertréfica excéntrica, a disfuncdo é mais
grave238, Por estes motivos, o risco de disfuncio sistélica associado a
hipertrofia ventricular esquerda esta em relagao com o facto desta ser con-

céntrica ou excéntrica239-40,
Funcao diastolica

Esta a ser atribuida importancia crescente a funcio diastdlica do
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ventriculo esquerdo e tem tido um aumento crescente de importancia?*!.
Esta importédncia encontra-se relacionada com o facto de cerca de 30%-
40% das insuficiéncias cardiacas terem indices de funcido sistélica normal,
sendo os sintomas e sinais clinicos consequéncia da disfuncio diastélica —

insuficiéncia cardiaca com fungao sistélica preservada.

Na hipertensao arterial, a alteracdo funcional diastélica é, em geral,
muito precoce, existindo habitualmente na auséncia de qualquer alteracao
funcional sistélica e, mesmo, antes de se desenvolver hipertrofia ventricu-

lar esquerda22,

Varios trabalhos tém demonstrado que a compliance ventricular
depende da espessura das paredes e da rigidez miocardica. A rigidez mio-
cardica depende, fundamentalmente, do grau de fibrose intersticial, e nao
tanto da hipertrofia muscular, e tem sido evidenciado um aumento expo-
nencial da rigidez miocardica quando a percentagem de fibrose intersticial

ultrapassa os 20%3213,

No individuo normal, a velocidade de enchimento ventricular e a
velocidade do fluxo sanguineo sdo maiores no inicio da didstole, imediata-
mente apés a abertura da mitral, correspondendo a uma onda E elevada no
registo de doppler. A passagem de sangue da auricula para o ventriculo
decorre predominantemente nos primeiros 2/3 da diastole, o que implica
que a contracg¢do auricular (onda A) seja relativamente pequena, com rela-
cdo E/A superior a 1, chegando a aproximar-se de dois nos individuos

jovensZ#-5,
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Quando existe disfunc¢do diastdlica, diminui a quantidade de sangue
que passa da auricula para o ventriculo na fase inicial da didstole — dimi-
nuicdo da onda E — e aumenta a importancia da contrac¢ao auricular —

aumento da onda A e consequente diminuicio da relacdo onda E/onda A.

A avaliagdo por doppler apresenta algumas limitagdes, em virtude do
padrao de enchimento do ventriculo esquerdo variar em funcio de multi-
plos factores. Assim, o aumento do tempo de relaxamento isovolumétrico
do ventriculo esquerdo e a relacdo E/A poderdo “normalizar” por altera-
¢Oes na pressado auricular. Na disfuncio diastélica grave e com padrdes res-
tritivos, o tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo

podera diminuir e a relagdo E/A aumentar?% - pseudo-normalizacio.

Um dos padrdes de enchimento ventricular mais frequente na hiper-
tensdo arterial é o que se traduz por diminui¢do da onda E e aumento da
onda A, com a relagdo E/A diminuida e tempo de relaxamento isovolumé-
trico e de desaceleracdo prolongados. Este padrao é mais acentuado nos

doentes néo dipper, o que pressupde um maior grau de lesdo cardiaca.

Mesmo ap6s a terapéutica anti-hipertensiva mantém-se o padrao de
disfun¢do diastélicaz™. A deteccdo da disfuncdo diastélica é importante
nao s6 pela sua precocidade, mas também pela sua possivel interferéncia na
regulacdo hemodindmica da hipertensdo arterial e na génese da insuficién-

cia cardiaca.
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Péptido amino-terminal do procolagénio tipo 111 (PIIIP)

A hipertensao contribui igualmente para a fibrose intersticial?50.
Ambos os factores contribuem para o aumento da rigidez do ventriculo
esquerdo de que resulta disfun¢do diastélica e elevacdo da pressdo tele-
diastélico ventricular. Também factores metabdlicos, como a diminuicao
da tolerancia a glicose, podem contribuir para o desenvolvimento da fibro-

se e da disfuncao diastdlica?s!.

A fibrose intersticial reactiva, ou acumulacdo de colagénio tipo I e
tipo III, na auséncia de necrose dos midcitos, foi encontrada no coracéo de

animais com diferentes formas de hipertensao e no doente hipertenso.

Estas alteragdes sdo acompanhadas de alterages na sintese e degra-
dacdo de colagénio, bem como proliferacdo dos fibroblastos mediada pro-
vavelmente pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, e promovem o

desenvolvimento de fibrose nos doentes hipertensos.

O crescimento desproporcionado do conteido em colagénio do mus-
culo cardiaco vai ter repercussées na rigidez cardiaca e repercutir-se em

alteracoes da funcao cardiaca.

O procolagénio tipo I1II é sintetizado nos fibroblastos como precursor
da biossintese e libertac¢do do colagénio tipo IIl. Na formacao do colagénio
tipo IIl, a por¢do amino-terminal vai ser clivada e libertada na corrente
sanguinea, sendo posteriormente excretada pela bilis. Assim em condigdes

de normal excrecdo de bilis, a medi¢do da concentracdo plasmatica de
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PIITP encontra-se relacionada com a sintese de colagénio. Varios artigos
revelam que um nivel elevado de PIIIP se relaciona com a existéncia de

fibrose tecidual252.

Avaliacao da Parede Vascular

Os estudos epidemiol6gicos demonstraram que as alteragdes observa-
das nas grandes artérias constituem um factor major para uma elevada
morbilidade e mortalidade cardiovascular observada em doentes com
hipertensdo arterial23. A pressdo arterial esta associada a uma aumento de
risco de doenca arterial carotidea, aumento da espessura da parede e este-
nose23, aneurisma aértico, disseccao da aorta e doenca arterial vascular

periférica.
Espessamento da parede vascular

A elasticidade arterial pode estar aumentada ou diminuida apesar da

reducdo dos valores da pressdo arterial.

Na doenca hipertensiva os valores elevados de pressdo arterial vao
conduzir a espessamento da parede arterial e aumento da relacdo média-
intima versus limen. Os dados existentes em relagdo as pequenas e médias
artérias?%5, confirmaram os dados obtidos em arteriolas isoladas de tecido
subcutdneo?5¢ e artérias intramiocardicas?*?. As modifica¢des morfolégicas
observadas sdo diferentes na “remodelagem” e na “hipertrofia”, dependen-

do do aumento ou diminuic¢do do didAmetro externo respectivamente28,
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As consequéncias funcionais da altera¢do da relagdo média-intima/
limen nas artérias de pequeno calibre e arteriolas estdo ainda em estudo,
bem como o facto destas altera¢des serem meramente adaptativas ou

desempenharem um papel primordial na génese da hipertensio arterial?>,

O espessamento da parede com aumento da relacdo média-intima/
limen pode contribuir para aumentar a resisténcia ao fluxo sanguineo, ser-
vir como amplificador de estimulos pressores, diminuir a capacidade de
vasodilatacido presente na isquémia e interferir com a auto-regulacdo dos

vasos260,

Na hipertensio, um dos factores determinantes da pressdo de pulso
que podera estar implicado na hipertrofia ventricular esquerda é a diminui-
¢do da distensibilidade dos grandes vasos. A importancia deste facto decor-
re de recentemente ter sido descrita uma relac¢do entre a hipertrofia ventri-
cular esquerda e a pressao de pulso, independentemente dos valores da

pressao arterial média26l,

Os sintomas e sinais de doenca oclusiva arterial a nivel da carétida
foram descritos inicialmente por C Miller Fisher em 1951202, A lesdo na
artéria cardtida é normalmente mais grave cerca de 2 cm abaixo da bifur-

~ L. .
cacdo da cardétida comum e envolve, predominantemente, a parede poste-

rior.

A reducdo da pressdo arterial pode reduzir o aparecimento das alte-

racdes arteriais induzidas pela pressdo, mas a redugdo farmacolégica da
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hipertensao pode nao fazer regredir a hipertrofia263-4ou a fibrose e contetdo
em colagénio?5 nas grandes artérias, ou podera ainda haver uma completa
dissociacdo entre a hipertrofia ventricular esquerda e as alteragdes de
regressdo da hipertrofia arterial. A hipertrofia ventricular podera regredir,
mas as alteragOes estruturais arteriais (adrticas), permanecerem sem altera-

coes.
Placas de ateroma vasculares

A aterosclerose tera origem numa disfuncio ou lesdo endotelial, que
tende a agravar-se ao longo dos anos, na dependéncia de diversos factores

de risco, com destaque para a hipertensao arterial e dislipidémia.

As lesdes incipientes, por infiltracdo e depésito local de lipidos, evo-
luem progressivamente para placas de ateroma com localizagdo e extensdo
variaveis, em geral nas proximidades de bifurcacio vascular e dos sectores

com maior turbuléncia de fluxo sanguineo arterial.

A rotura da placa de ateroma pde em contacto directo o respectivo
nucleo lipidico com factores pré-coagulantes do sangue intravascular.
Daqui podera resultar o desenvolvimento de um trombo, com obstrucio
parcial ou completa da circulagdo sanguinea local. A rotura da placa de
ateroma estara dependente da sua instabilidade as forcas de cisalhamento

do fluxo sanguineo local.

Varias caracteristicas das placas estdo associadas ao risco de evento

cardiovascular. As principais caracteristicas que tém influéncia no risco
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sao:
- Ulceragdo da placa;
- Constitui¢ao da placa;
- Tamanho da placa.
A rotura das placas depende de varios factores, nomeadamente:
- Tamanho e consisténcia da zona ateromatosa;
- Espessura e contetido em colagénio da capsula fibrosa;
- Inflamacéao da capsula;
- Fragilidade da capsula.

A ulceracédo na placa poderd nao ser, por si s6, um factor de risco266.
A ulceragdo existira em placas que condicionam elevado grau de estenose,
sendo um marcador de estenose grave, contudo a estenose grave ¢ um fac-

tor de risco267,

A composicdo das placas é um factor importante na sua estabilidade
e na probabilidade de rotura delas289. A rotura, conforme estudos realiza-
dos nas artérias corondrias, estd associada a existéncia de placas com
aumento de conteddo lipidico no seu interior e com uma capsula fibrosa
fina?™. Estas placas associam-se a concentracdes elevadas de colesterol ,
LDL-colesterol e Apo B, que parecem ser factores de predisposi¢do para

esta rotura?7l,
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Para a instabilidade da placa contribuem dois factores, a inflamacéo

e a degradacio do colagénio e de outros componentes da matriz272.

O local onde decorre a ruptura é marcado por um processo inflama-
tério muito activo que consiste em mondcitos e macréfagos activados e em

menor quantidade células T273-4,

A inflamag¢do desempenha uma ac¢do importante na destabilizagao

da capsula fibrosa e no risco de aparecimento de eventos.

Os mediadores inflamatérios que parecem envolvidos sdo o gamma
interferdo, (produzido pelas células T activadas) — que interferird na sintese
do colagénio — e a interleucina 18275 (citocina proinflamatéria secretada
pelos leucécitos) que pode estar implicada na fragilidade da capsula. Estas
actividades podem ter um reflexo a nivel sérico com o aumento das concen-

tracdes séricas de proteina C reactiva e interleucina 627,

Quer o facto da maioria dos componentes celulares da placa instavel
serem linfécitos CD4 e macréfagos, quer a elevagdo concentracdo sérica da
proteina C reactiva sugerem um sinergismo de accéo destes dois componen-

tes na ruptura das placas??.

Existe um aumento da degradacio plaquetaria nas areas das placas
de ateroma. Este aumento podera ser mediado pela libertacdo de metalo-
proteinas pelos macréfagos e TNF-alfa (factor de necrose tumoral) das
células mast?™. A activacéo de células espomosas para promoverem a sintese

de metaloproteinas pode ser induzida por citocinas, tais como interferdo
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gamma, factor de necrose tumoral alfa e interleucina 1, que foram identifi-

cadas nas placas de ateroma?™.

No modelo animal, a reducdo da concentracdo sérica de colesterol
promove a reducdo dos macréfagos e da actividade das metaloproteinas,

permitindo uma maior estabilidade da placa20.

A angiotensina Il e os receptores AT) estdo localizadas em lesdes
arteriomatosas?sl. O mecanismo sugerido é que a angiotensina II sera pro-
duzida localmente e que induza a ruptura da placa por intermédio da inter-

leucina-6 e das metaloproteinas2s2,

Factores hemodindmicos, — particularmente a tensao de cisalhamen-
to — podem estar implicados na instabilidade da placa, estando a ruptura
das placas associada a hipertrofia ventricular esquerda, podendo assim a

mesma causa desencadear accoes diferentes em diferentes locais?83,

O stresse oxidativo, particularmente a peroxidagdo das LDL que con-
tém acido araquidodnico e linoleico, pode conduzir a instabilidade das pla-

cas e agravar o processo de ateriosclerose2s?,

Nem sempre a ruptura da placa produz um evento cardiovascular.
Por vezes a ruptura das placas leva a proliferacdo do misculo liso, sintese
de colagénio, que restaura a continuidade da intima, reendoteliza e, como
resultado, ha agravamento do processo de ateriosclerose?>, que se traduz

normalmente por um estreitamento do vaso.

A hipertensio (particularmente a hipertensio sistélica) estd associa-
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da ao aumento de prevaléncia da arteriosclerose28. Contudo, a arterioscle-
rose com e sem hipertensio pode ter uma desenvolvimento diferente a nivel
dos vasos. A arteriosclerose afecta principalmente a intima dos vasos de
grande e médias dimensdes, ao passo que no doente hipertenso a lesdo é
principalmente a nivel de média de toda a drvore vascular. Os mecanismos
pelos quais a hipertensdo aumenta o desenvolvimento de arteriosclerose
nao é totalmente conhecido, mas as tensoes de cisalhamento envolvidas,
bem como o aumento de pressdes a nivel vascular podem contribuir muito
para o quadro clinico. Na hipertensdo existe normalmente disfuncdo do
endotélio, aumento de transporte de lipoproteinas, e coexistindo uma dimi-
nuicdo da pressdo de oxigénio no interior da parede vascular?$?, que podera
levar a formagao de radicais de oxigénio?8, o que amplificara o processo de

infiltragdo lipidica.
Célula endotelial

As células endoteliais circunscrevem o meio intravascular e funcio-
nam como sensores “transductores” aos estimulos humorais e hemodinimi-

cos e medeiam processos de contractilidade das células musculares.

Na hipertenséo é possivel admitir o envolvimento da disfuncao endo-
telial, mas ha que reconhecer que nio é sistematico e nédo esta claro que

seja definitivo.

Assim, a tensdo mecanica induz fosforila¢do do receptor do factor de
crescimento derivado das plaquetas(PDGI-R) nas células musculares lisas

da aorta de rato sinalizando um conjunto de reacgdes tipicas de crescimen-
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10289, Apés a lesao da célula endotelial, liberta-se o factor de crescimento do
fibroblasto (FGF-2) que actua de modo autécrino e paracrino nas células
endoteliais e nas do musculo liso2%, promovendo o aumento do factor de

crescimento?9l,

Entre os factores de contrac¢do derivados da célula endotelial ha a

endotelina?? e os radicais de oxigénio.

A célula endotelial pode produzir o factor de contrac¢do dependente
do endotélio em resposta ao estiramento, a hipoxia e a oxidacao das lipo-

proteinas.

A disfuncao endotelial pode ocorrer com infiltragdo de mondécitos
que, ao evoluirem para macréfagos na célula muscular lisa, libertam inter-
leucina-1 e factor de necrose tumoral-alfa os quais podem, apés ligagdo aos
receptores da célula endotelial, induzir a libertagdo de interleucina-6 e

interleucina-8.

O endotélio disfuncional pode alterar o equilibrio hemostatico, com
producio excessiva de factor de von Willebrand, da trombomodulina, do
inibidor do activador do plasminogénio (PAI-I) e do factor XII. Quando a
célula endotelial est4 danificada, aumenta a concentracao da enzima con-
versora da angiotensina em circulacio, da trombomodulina, do factor de
necrose tumoral alfa, do factor activador das plaquetas. Estes factores em

conjunto proporcionam a maior ocorréncia de eventos trombaticos.

A célula endotelial danificada vai diminuir a regulac¢do positiva do
inibidor do NF-kB (via radicais livres) e por consequéncia aumentar a pro-

ducao de moléculas de adesio e citocinas293,
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A célula endotelial é uma célula metabolicamente muito activa que
produz multiplos factores que vio influenciar o ténus do vaso, quer no sen-
tido da sua diminui¢do, quer no sentido do seu aumento. A maioria desses
factores tem uma semivida muito curta. Na disfuncao endotelial existe um

predominio de factores vasoconstritores em relagao aos vasodilatadores.
Parametros hemorreologicos

A complexidade das interrelagdes entre hipertensio arterial essencial
e alteracdes hemorreolégicas é um dado adquirido. Sdo multiplas as altera-
¢Oes descritas em varios pardmetros hemorreolégicos na hipertensio arte-
rial, tendo-se tentado mais recentemente relacionar estas alteracées com as
complicagdes cardiovasculares que podem surgir na evolucdo da hiperten-

sao02%,

Na hipertensao essencial a principal altera¢do hemodindmica é a ele-
vacdo da resisténcia vascular periférica. Para esta altera¢ao contribui com
um enorme peso, a viscosidade sanguinea. O fibrinogénio é um dos deter-

minantes major?%>-¢ da viscosidade sanguinea.

As alteracdes reolégicas estdo igualmente relacionadas com altera-
¢Oes neuro-humorais ou metabdlicas presentes na hipertensio arterial,
nomeadamente, a actividade da renina plasmatica2?’, a actividade simpati-
ca?%, a resisténcia a insulina2%, a excrecdo urindria de sédio e as alteracoes

ao nivel da membrana eritrocitaria300-1,

Foram igualmente descritas correlagdes entre as alteracdes hemor-
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reologicas e as repercussdes a nivel de 6rgdos-alvos, nomeadamente hiper-
trofia ventricular esquerda3? a nivel cardiaco e as alteragGes vasculares

retinianas303,

Embora estejam demonstradas altera¢des em varios parametros
hemorreolégicos na hipertensao arterial — eleva¢ido do hematécrito, da vis-
cosidade plasmatica e sanguinea, do fibrinogénio, etc. — e existam associa-
¢bes entre as complicages cardiovasculares e a gravidade das alteragGes
hemorreolégicas, continuam a persistir muitas ddavidas relativamente a
serem estas a causa ou a consequéncia da elevacdo tensional ou das compli-

cacdes desenvolvidas.

Sado contraditérios os resultados dos estudos que tém avaliado as
relagdes entre o fibrinogénio e os valores tensionais ou as alteragdes estru-
turais cardiacas. Estes estudos sugerem a intervencdo do fibrinogénio na
patogenia quer da hipertensdo essencial, quer da hipertrofia ventricular

esquerda304-6,

Nas membranas celulares foram descritas alteracdes funcionais e
estruturais relacionadas com o transporte iénico e a sua composicio protei-
ca e lipidica378, Estas altera¢Ges contribuem para a modifica¢do da micro-
viscosidade das membranas, influenciando a deformabilidade eritrocitaria,
o que contribuira para o aumento da viscosidade sanguinea e consequente
aumento da resisténcia periférica total. O papel etiolégico destas alteragdes
da membrana na hipertensdo arterial essencial tem sido investigado suge-

. . . . ., - .
rindo-se que sejam geneticamente determinadas Ja que nao existem na
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hipertensao secundaria39-10,

Foram descritas3!1-3. correlagdes entre a viscosidade sanguinea total,
o hematécrito, a viscosidade plasmatica e a pressdo arterial (em especial

pressdo arterial diastdlica).

A agregagdo eritrocitaria é a capacidade dos glébulos formarem agre-
gados mediados por proteinas plasmaticas (fibrinogénio, imunoglobulinas,
albumina) adsorvidas a sua superficie. A tendéncia agregante é influencia-
da pelo movimento do fluxo sanguineo (interacgdes, colisdes, forcas de cisa-
lhamento), pelas propriedades globulares (deformabilidade, carga superfi-
cial e morfologia), pelo hematécrito3!e pela osmolaridade plasmatica. A
carga eléctrica negativa do glicocalice cria forcas de repulsdo entre os eri-
trocitos dificultando a agregacdo e promovendo a desagregacdo. Enrique-
cendo o meio intraglobular com calcio aumenta-se a tendéncia agregante
dos glébulos vermelhos, sendo este o mecanismo proposto para explicar o
aumento da agregacdo eritrocitaria em situacdes patoldgicas de normal

concentracio de fibrinogénio.

As moléculas de fibrinogénio aceleram a agregagio eritrocitria qua-
tro vezes mais do que as imunoglobulinas IgG, verificando-se o inverso
quando o acido sidlico é removido da superficie globular3!5, A neuramidase,
ao hidrolisar as ligacdes glicosidicas estabelecidas entre o acido sialico e as
proteinas da membrana, aumenta a superficie de contacto entre eritrocitos

deformaveis acelerando o processo de agregacio.
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Fibrinogénio
E uma das principais glicoproteinas soliveis do plasma, actuando
como precursor da fibrina. Na coagulacdo é muito importante na formagao

do rolhdo hemostatico e tem um papel predominante na viscosidade plas-

matica. As principais fungdes em que intervém sdo310:
1. Funcoes de hemostase e fibrinélise;
eFormagao da fibrina;
eActivacdo da agregacio plaquetaria;
eRegulagao da activacdo e inactivagdo da trombina;
eActivacao do factor XIII;
eActivagao da fibrinélise.
2. Acgbes hemorreoldgicas
eDeterminante da viscosidade plasmatica (e sanguinea);
eActivacdo da agregacdo eritrocitaria.
3. Accao aterotrombética;
eFormacao de depositos de fibrina na intima;
eFixacdo das lipoproteinas na placa fibrosa;
eFormacao da placa de ateroma e microtrombos locais.
O fibrinogénio fora dos contextos de agressdo — quer traumatica quer
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inflamatoéria — apresenta variagdes na sua concentragdo sérica em fungao

de varios factores, incluindo factores de risco de doenca vascular:
. Factores genéticos;
. Idade;
. Hiperlipidémia
o Tabagismo;
. Hipertensao arterial;
. Obesidade;
. Diabetes mellitus;
J Contraceptivos orais.

A importancia do fibrinogénio na doencga cardiovascular®l’8 e na

arteriosclerose estd bem documentada3!?,

Varios estudos associam a concentracio de fibrinogénio do plasma

com o risco de eventos cardiovasculares32?, nomeadamente:

no estudo PRIME?2!, existe uma associacdo entre o fibrinogénio e a

doenca cardiovascular;

segundo o Physicians Health Study, o risco de enfarte miocardio

duplicava para aqueles que tinham o fibrinogénio superior a 340 mg/d1322;

os niveis de fibrinogénio estavam correlacionados com o nimero de
vasos atingidos e a gravidade da doenca cardiaca’®23;
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a concentracdo de fibrinogénio tem valor previsor na oclusido dos

enxertos femoropopliteus e estenose da carétidas?4;

os estudos PROCAM e ECAT demonstraram uma relacao entre o
colesterol, LDL e fibrinogénio. Segundo este estudo, os niveis de fibrinogé-

nio elevado aumentam o risco cardiovascular325-0;

o estudo Framingham offspring demonstrou, igualmente, uma rela-

¢do entre os niveis de fibrinogénio e o risco cardiovasculars??.

O polimorfismo do gene beta do fibrinogénio (-455G/A) foi identifica-
do e esta associado aos niveis de fibrinogénio328, tendo sido demonstrado
uma associagdo entre o genoétipo do fibrinogénio, os niveis de fibrinogénio e

o risco de arteriosclerose329.

Foram descritos varios mecanismos pelos quais o fibrinogénio pode

promover o desenvolvimento de arteriosclerose330-1:

Pode infiltrar-se na parede arterial onde se fixa as LDL-colesterol e a

outros factores de coagulacao;
Pode ser o precursor do trombo mural;

Os produtos da degradagdo podem estimular a prolifera¢do do mus-

culo liso das artérias e a quimiotaxia para os macréfagos.
Elevacao da viscosidade plasmatica e sanguinea;

Aumento da agregacdo plaquetaria — o fibrinogénio fixa-se ao recep-

tor da glicoproteina IIb/IIla da plaqueta e aumenta a capacidade de agre-
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gacdo entre as plaquetas. Outra ac¢do a nivel plaquetério é o seu aumento
de reactividade, sendo este fenémeno independente da sua fixacdo ao
9

receptor3s?;
Aumento da concentracao de fibrina no trombo.
Viscosidade sanguinea

O pardmetro reolégico mais vulgarizado é a viscosidade sanguinea,
que representa a relacdo entre a for¢a que induz a deslocacdo da substéancia
e a velocidade a que esta passa a deslocar-se. A viscosidade é uma variavel
complexa, que depende nao s6 da tensdo e da relacdo de cisalhamento mas

ainda é influenciada pelo tempo, temperatura e hematécrito.

No sistema circulatério, a tensdo de cisalhamento reflecte a pressao

local de perfusao.

Na generalidade dos casos, a viscosidade sanguinea tende a diminuir
a medida que aumenta a relagdo de cisalhamento, recuperando os valores
iniciais quando cessa a aplicagdo da forca externa. Esta caracteristica,
designada viscoelasticidade, baseia-se na varia¢do do ordenamento relativo
dos diversos constituintes sanguineos sob diferentes tensdes de cisalhamen-
to. A variabilidade da viscosidade sanguinea in vivo justifica que a deter-
minacgido in vitro seja efectuada a niveis da tensdo ou relacdo de cisalha-
mento que reproduzem os do fluxo. Pelo contrario, a viscosidade plasmati-
ca (e sérica) tera um valor igual em todos os compartimentos vasculares e,

portanto, constante sob qualquer relacdo de cisalhamento a que for subme-
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tida.

A coexisténcia de anomalias da distribuicdo fosfolipidica e maior
microviscosidade da membrana, associadas a um aumento da actividade
da enzima Ca?t — ATPase, sugere que a formagio de lesdes localizadas na

superficie globular estardo na origem da maior rigidez eritrocitaria333-4,

Os doentes com hipertensiao “de bata-branca” evidenciam valores
significativamente aumentados para a viscosidade plasmatica e fibrinogé-
nio33-6, contudo inferiores aos de doentes hipertensos, com ou sem medica-

cao.

Estudos em doentes hipertensos nao-dipper demonstraram que estes
apresentavam valores significativamente mais elevados de fibrinogénio e
viscosidade plasmatica (ndo havendo diferenca em outros parametros
hemorreolégicos, como a agregacio e deformabilidade eritrocitarias) do que

os dipper 3378,

Estas alteragdes sdo concordantes com as daqueles autores que suge-

rem que o fibrinogénio estard implicado na patogénese da hipertensio.
Avaliacao dos parametros renais

A etiologia da insuficiéncia renal terminal® em cerca de 20% dos
doentes é a hipertensio arterial. Por outro lado, cerca de 90% dos doentes

com insuficiéncia renal terminal apresentam hipertensao.

Em todos os casos, a hipertensdo arterial acelera o declinio da filtra-
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¢do glomerular associada com a idade e com a doenca renal intrinseca e
aumenta o risco de complicac¢des cardiovasculares, por sua vez, responsa-
veis pelo excesso de mortalidade cardiovascular (50%) em doentes com

insuficiéncia renal terminal.

No caso dos doentes nao-dipper, — devido a auséncia de diminuigao
nocturna fisiolégica da pressdo arterial — prolonga-se a exposicdo a hiper-

tensdo arterial, agravando-se os riscos de deterioragdo da fungdo renal.
Alteracées anatomopatologicas — Nefrosclerose

A nefroesclerose, caracterizada histologicamente por envolvi-
mento vascular, glomerular e tubulointerstitial3*), ¢ comummente associa-
da a hipertensdo arterial, estando identificados outros factores, além do

nivel tensional.

A doenca vascular consiste num espessamento da intima e estreita-
mento do limen das artérias renais de pequeno e médio calibre, bem como
a nivel dos glomérulos. Este tipo de lesdo é mediado através de dois proces-

SOS:

Resposta hipertréfica com espessamento da intima e hipertrofia da

média, com estreitamento do limen vascular34!;
Depésito de material hialino na zona de lesao3*2.
O glomérulo mostra envolvimento focal e global, sendo este ultimo

associado a lesdo isquémica do glomérulo.
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Estas altera¢ées hemodinamicas poderao estar associadas a altera-

coes do metabolismo do monéxido de azoto343.

A hipertensdo intraglomerular resultante da transmissiao da hiper-
tensdo arterial tem um efeito deletério ao longo do tempo. Este efeito esta
bem documentado em doentes com doenca glomerular (ex.: nefropatia dia-
bética) com estenose unilateral da artéria renal. Do lado da estenose, o rim

encontra-se poupado, pois a hipoperfusdo confere uma proteccio relati-

vadi-s,

A pressdo intraglomerular encontra-se relacionada com o desenvolvi-
mento da insuficiéncia renal e, pelo menos, trés mecanismos podem estar

envolvidos nesta alteracao da hemodinidmica renal340;

Resposta compensatoéria da perda de nefrénios, de modo a manter o

filtrado glomerular;
Vasodilatagao renal (ex.: diabetes);

Nas doengas glomerulares uma adaptagdo compensatéria a diminui-

¢do da permeabilidade da membrana a dgua e pequenas moléculas3?,

O mecanismo pelo qual a hipertensdo glomerular vai desencadear
lesdo glomerular ndo é completamente entendido. Varios factores estdo

envolvidos, nomeadamente348:
Lesdo da célula endotelial, da mesma forma que acontece no vaso;

Aumento da tensdo da parede e 0 aumento do didmetro do capilar
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pode implicar perda do revestimento endotelial. Este facto associa-se a
acumulag¢do de macromoléculas?®® no espaco subendotelial, conduzindo a

estenose do capilar.

O aumento de exposigdo das células mesangiais estimula-as na pro-
ducdo de matriz extracelular e citocinas3>® (Transforming Growth Factor-f3 —

TGF-f3) o que contribui para a lesdo glomerular.

A doenca vascular e glomerular associam-se, frequentemente, na
nefrite intersticial. O mecanismo pelo qual se desenvolve esta nefrite ainda
¢é desconhecido. Sabe-se, contudo, que a estenose grave da artéria renal é
responsavel pelo desenvolvimento de nefrite intersticial, embora exista
igualmente um componente imunolégico que é desencadeado pelas modifi-

cac¢des antigénicas induzidas pela isquémia3>!,
Factores de risco na Nefrosclerose

A nefrosclerose aparece normalmente com o envelhecimento, mas é
exacerbada pela hipertensdo arterial®2. A nefrosclerose esta associada a

trés factores de risco (hereditariedade, hipertensao arterial, nefropatia).
Hereditariedade

O efeito da hereditariedade encontra-se documentado em varios

trabalhos, nomeadamente:

Individuos de origem africana apresentam maior incidéncia deste

tipo de lesges3%3;
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Descendentes directos de pais hipertensos, onde ficou demonstrado
que existia associagdo entre o facto de terem parentes com albuminiria e o

facto de desenvolverem albuminfria.
Hipertensao arterial

Quanto maiores forem os valores tensionais, mais acentuada e mais

rapida é a evolugdo para nefroesclerose.

A elevagdo da pressdo arterial vai condicionar o aumento da pressio
da microcirculacido renal. Este aumento da pressdo glomerular — bem como
o aumento do fluxo sanguineo — vai influenciar a depuracao renal de pro-

teinas354,

O aumento da pressao intraglomerular pode ser importante na géne-
se da lesdo renal coexistindo em varias doencas?35-0. A hiperfiltrac¢do renal,
que esta perfeitamente documentada nos estadios iniciais da nefropatia
diabética®78, pode ocorrer igualmente na gravidez3>9-% e nos rins trans-

plantados e esta associada ao desenvolvimento de microalbumintria.

Na hipertensao arterial, a taxa de filtragdo glomerular mantém-se
normal ou elevada, mas o fluxo renal tende a diminuir, tendo como conse-
quéncia que a frac¢io de filtrado aumenta36!-2, A hipertensao capilar condi-
ciona um aumento da pressdo de filtra¢do através da membrana glomeru-
lar o que favorece a perda de proteinas. Ao serem comparados normoten-
sos, hipertensos borderline e hipertensos ligeiros, a excrecdo urinaria de

albumina estava relacionada com os valores da pressao diastélica ambula-
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téria diurna, sugerindo uma relacio entre a perda de proteinas nos capila-

res e os valores tensionais303-5,
Doencas renais cronicas

Doentes com doencas cronicas que lesem o rim apresentam risco
mais elevado de nefrosclerose. O paradigma deste tipo de doengas é a dia-

betes.

A doenga renal é uma complicagio frequente da diabetes. As altera-
¢bes do tipo microvascular sdo as responsaveis pela nefropatia diabética,
caracterizada por uma histologia tipica, pela presenca de proteindria per-

sistente (> 0,5 g/24 horas) e por insuficiéncia renal progressiva.
Proteinaria

Na nefrosclerose, a excregao proteica é, normalmente, pouco
elevada (menos de 1 g/dia), reflectindo a natureza focal do envolvimento
glomerular. A proteintria é produzida principalmente pelos glomérulos
menos afectados, com hipertrofia compensatéria e com pressao intraglome-

rular aumentada.

Varios estudos tém demonstrado maior prevaléncia de eventos car-
diovasculares em doentes com proteinuria, quando comparados com doen-

tes sem proteinuria.-.

Varios estudos demonstraram a relacio entre a proteinuria e os even-

tos cardiovasculares. Podemos ver, seguidamente, alguns dos principais
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estudos que estabeleceram esta relacao.

No estudo Islington, detectou-se uma relagio entre proteintria e a
pressdo arterial, quer sistélica, quer diastdlica. Doentes com microalbumi-

nuria apresentavam valores tensionais diastélicos mais elevados3%.

Num estudo prospectivo de 5451 hipertensos, os doentes que apre-
sentavam proteindria tiveram um ndmero significativo de mortes maior

que os doentes sem proteintria3’,

No San Antonio Heart Study, doentes que apresentavam microalbu-
minuria tinham valores tensionais mais elevados e maior prevaléncia de

cardiopatia isquémica.

A hipertrofia ventricular esquerda é um factor previsor de mortali-
dade e morbilidade em doentes com hipertensdo arterial3!, verificando-se
correlagdo positiva entre indice de hipertrofia ventricular esquerda e pres-
sdo intraglomerular??2. Foi demonstrada a existéncia de associagdo entre

hipertrofia ventricular esquerda e a excre¢ao de microalbuminuria.
Incidéncia da insuficiéncia renal

A velocidade de progressdo para insuficiéncia renal em doentes
hipertensos é geralmente lenta e apenas alguns doentes atingem este esta-

dio. Este dado pode ser obtido analisando trés ensaios:

o Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), onde a incidén-

cia de evolucdo para a duplicacdo do valor da creatinina (2,0 mg/dl) é ape-
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nas de 0,2%, em sete anos373;

o Hypertension Detection and Follow-up Program, onde a incidéncia

de insuficiéncia renal (atingir 2 mg/dL de creatinina), aos 5 anos, é 1,3%3;

a analise retrospectiva de 2125 doentes que atingiram 2 mg/dl de

creatinina, em 5 anos, é 2%37,

O facto de muitos doentes com insuficiéncia renal terminal terem
como causa a hipertensdo arterial deve-se ao facto de o niimero de doentes
hipertensos ser de tal forma elevado que uma pequena percentagem destes
corresponde a um ndmero significativo de doentes. A velocidade de pro-
gressdo para insuficiéncia renal ajustada a idade neste grupo de doentes é

de 0,34%, aos 16 anos.
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Objectivo do Trabalho

Introducao

Os estudos epidemiolégicos, baseados em medi¢des de consultério,
que demonstraram claramente a existéncia de uma relagido entre os valores
tensionais e os eventos cardiovasculares’?®, apresentaram resultados con-
traditérios, quando a relacdo era efectuada com as lesdes a nivel de 6rgéao-

alvo377-8,

A pressdo arterial é uma varidvel circadiana — apresentando no indi-
viduo normal uma diminui¢do nocturna associada a hipoestimulagdo sim-
patica’™ — e, como tal, apresenta com baixa reprodutibilidade quando ava-
liada em tempos diferentes, o que podera explicar a baixa existente entre

os valores tensionais de consultorio e as lesdes dos 6rgdos-alvos.

A modificacdo do perfil tensional podera estar associada inicialmente
a uma hiperactividade do sistema nervoso simpatico, com hipercinésia cir-
culatéria®?, posteriormente contrariada pela hiporreac¢iao vascular, apés

lesdo a nivel dos 6rgaos-alvos3sl,

O perfil tensional, que deverd ser efectuado através de medicao
ambulatéria da pressdo arterial — pois além do perfil, permite avaliar a
variabilidade e a carga tensional — apresenta, comparado com as avalia¢des
de consultério, correlagdo superior nas lesées dos 6rgdos-alves, nomeada-

mente o indice de massa do ventriculo esquerdo3s2.
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Os érgaos-alvos que, classicamente, sdo o cérebro, o coracdo, o rim e
os sistema nervoso central, adquiriram novo componente, nomeadamente
o vaso, que, desde fases iniciais de doenca, apresenta disfuncido do endoté-
lio e espessamento da interface média-intima, com alteracdo da distensibili-

dade arterial383-5,

As lesdes nestes 6rgaos apresentam relagido com os valores tensionais
ambulatérios’8¢ e ndo com os valores obtidos no consultério, o que veio

alterar a nossa percepcio relacionada com a doenca hipertensiva.

Objectivo do estudo

A nossa hipétese de trabalho teve como pressuposto que a doenga
hipertensiva era uma doenca multifacetada, com varios perfis tensionais,
correspondendo cada perfil tensional identificado a uma fase da doenca

com um conjunto de lesGes nos 6rgios-alvos.

A hipertensdo “de bata-branca” seria um dos estadios precoces da
doenca em causa, devendo ser encarado como uma situag¢iao de risco

aumentado cardiovascular e nio como uma variante do normal sem riscos.

No sentido da clarificacdo desta hipétese, realizimos um trabalho de

investigacdo com dois componentes — um transversal e outro longitudinal.

O objectivo do componente transversal foi a determinagido e compa-
racdo das caracteristicas de quatro amostras de quatro populagdes com
perfis tensionais diferentes — normotensos dipper, hipertensos “de bata-

branca”, hipertensos mantidos dipper e hipertensos mantidos nao-dipper —
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que correspondem a quatro fases diferentes da doenca hipertensiva.

O objectivo do componente longitudinal — realizado na amostra de
doentes hipertensos “de bata-branca” — foi avaliar a evolucdo deste perfil
ao longo de 5 anos e detectar, na medida do possivel, eventuais factores

predictores da sua evolucao.
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Material e Métodos

As populagdes foram identificadas em individuos enviados a Consul-
ta de Hipertensao, no Hospital de S. Maria. As caracteristicas que levaram

a identificagao das populacdes foram:

- Normotensos dipper — individuos com valores tensionais de consul-
tério normais ( pressdo arterial sist6lica inferior a 135 mmHg e diastélica
inferior a 80 mmHg), com valores de ambulatério normais (média das pres-
soes sistélica de 24 horas inferior a 130 mmHg e diastélica inferior a 75
mmHg), com perfil tensional dipper (média dos valores tensionais diurnos

superiores a média dos valores nocturnos, em pelo menos 10%;

- Hipertensos “de bata-branca” — doentes com valores tensionais no
consultério elevados e valores ambulatérios normais, com perfil tensional
dipper;

- Hipertensos mantidos dipper — doentes com valores tensionais ele-
vados no consultério e em ambulatério, apresentando perfil tensional dip-
per;

- Hipertensos mantidos nao-dipper — doentes com valores tensionais

elevados no consultério e em ambulatério, apresentando perfil tensional

nao-dipper;

De cada populacdo foi seleccionada uma amostra de entre 75 e 95

pacientes, que tivessem os seguintes critérios de selec¢io:
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Nao estavam tratados;
Idade compreendida entre 40 e 75 anos;

Hipertensao diagnosticada recentemente (ha menos de 2 anos),

sem critérios de gravidade;
Excluida a hipertenséo secundaria;

Auséncia de: insuficiéncia cardiaca, enfarte miocardio prévio, his-
téria de doenga coronaria ou bypass, doengas valvulares, diabetes,
acidentes cardiovasculares — nomeadamente acidente cérebro-
vasculares —, doenca renal primdria ou insuficiéncia renal de qual-

quer etiologia e apneia do sono;

Nao apresentavam condi¢des que dificultassem a realizacdo de
medicdo ambulatéria da pressdo arterial (ex.: fibrilhacdo auricu-

lar ou outras disritmias major);

Uma segunda medi¢do ambulatéria da pressdo arterial, realizada
entre 15 dias a 1 més apds a primeira, apresentava o mesmo perfil

tensional;
Boa qualidade do ecocardiograma e da ecografia carotidea;

Nao ingestdo de medicacido de forma continuada para nenhuma

doenca especifica;

As mulheres utilizavam como método contraceptivo o dispositivo

intra-uterino, sendo critério de exclusdo na mulher a gravidez;
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e A medi¢do ambulatéria da pressdo arterial apresentava mais de
85% de medicdes validas e o aparelho nio interferir com o sono

do paciente;
o Registo assinado de consentimento informado.

Na primeira consulta, foram efectuados a todos os doentes a avalia-
¢ao clinica, andlises ditas de rotina, electrocardiograma, despiste de hiper-

tensdo secundaria e pedido de consentimento informado.

Apés admissdo no estudo, foram realizados ecocardiograma, ecogra-
fia carotidea, medicdo ambulatéria da pressdo arterial, depuracdo de crea-
tinina, doseamento da excregdo urinaria de albumina — microalbuminiria
—, doseamento do péptico amimo terminal do procolagénio 111 — PIIIP, e

parametros hemorreolégicos (viscosidade plasmatica e fibrinogénio).
Avaliacao clinica

A avalia¢do clinica foi efectuada entre as 9:00 e as 12:00 horas, nao
tendo o doente, nos trinta minutos, anteriores ingerido alimentos ou fuma-

do.

A avaliacdo da pressdo arterial foi efectuada pelo método auscultaté-
rio — de acordo com as normas existentes387-9 — com utilizagdo de um esfig-
nomanémetro de mercirio, com a bragadeira mais adequada ao didmetro
do braco, tendo-se realizado em cada membro duas medi¢des com um inter-
valo de, pelo menos, dois minutos. Contudo, realizou-se uma terceira medi-

¢do adicional, caso as duas anteriores apresentassem uma diferenca supe-
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rior a 6 mmHg.

Foi executada uma avalia¢do em cada membro, na posi¢do de decu-
bito dorsal, e uma em cada braco, na posi¢do de sentado, com o braco
apoiado ao nivel do coragdo3-1: foiconsiderada como valor tensional do
paciente a média entre as duas medi¢des mais préximas, no brago que apre-

sentava o maior valor.

A bracadeira foi insuflada com uma pressdo 20 mmHg superior a que
provocava o desaparecimento da onda de pulso, considerando-se o valor de
pressdo arterial sistélica o correspondente a fase 1392 dos sons de Korotkoff

e o valor da pressdo arterial diastélica o correspondente a fase V393.

Os pacientes foram observados pelo menos trés vezes, no intervalo de
duas semanas, tendo sido colocado o diagnéstico de valores tensionais ele-
vados se apresentavam pelo menos trés valores tensionais diastélicos (Fase

V de Korotkoff) superiores a 95 mmHg.

A avalia¢io dos pardmetros analiticos foi efectuada entre as 9:00 e as

12:00 hora, apés um periodo de jejum nocturno de 12 horas.
Medicao ambulatéria da pressao arterial

Como se referiu acima, o perfil tensional ambulatério normal da
pressdo arterial apresenta valores baixos durante o periodo nocturno, uma
rapida subida ao acordar®* e um periodo diurno com valores mais eleva-

dos, os quais estdo relacionados com a actividade do doente3%.
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A medic¢do da pressdo arterial foi efectuada com recurso a um esfigo-
manémetro marca SpaceLabs 90027, colocado no brago ndo dominante,
programado para uma periodicidade diurna (entre as 07:00 e as 23:00
horas) de uma medi¢do em cada vinte minutos e uma periodicidade noctur-

na (entre as 23:00 e as 07:00 horas) de 30 minutos.

A analise do registo foi efectuada, considerando o periodo nocturno
de acordo com o ciclo registado pelo doente, sendo os resultados expressos
em média, desvio-padrao e percentagem de valores superiores aos de refe-
réncia, quer considerando o periodo de 24 horas, quer os periodos diurno e

nocturno.

Considerou-se dipper os doentes que apresentavam uma reducdo da
média de valores das pressdes arteriais nocturnas de, pelo menos, 10% em

relacdo a média das pressdes arteriais diurnas.
Avaliacao cardiaca

As lesdes cardiacas foram avaliadas através de ecocardiograma modo
B, e doppler, sendo as medicoes efectuadas de acordo com a normas da
Sociedade Americana de Ecocardiografia’?. A metodologia foi a seguida
por Braz Nogueira J37, tendo avaliado o grau de hipertrofia ventricular
esquerda através do indice de massa do ventriculo esquerdo e do indice de
hipertrofia concéntrica, calculados, respectivamente, pela férmula de
Devereux e Reicher?98-9- dividida pela superficie corporal e pela divisdo do

dobro da espessura da parede posterior pela dimenséo interna. A fracgio de
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ejeccdo e a de encurtamento foram calculadas de acordo com Quinones e
c0l.400, tendo a relacéo entre a onda E e a onda A, bem como o tempo de
relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TRIVE), obtidos por

metodologias de doppler.

A presenca de hipertrofia ventricular esquerda foi estabelecida quan-
do o indice de massa ventricular esquerda foi superior a 130 g/m? no

homem e superior a 110 g/m? na mulher.

Na avaliacao do indice de fibrose utilizou-se a determinacao sérica
do péptido amino-terminal do procolagénio Tipo III (PIIIP), que é forma-

do durante a biosintese do colagénio tipo III.

As amostras de soro para a determinacdo do PIIIP foram obtidas
através de colheita de sangue e conservadas congeladas a menos 70°C, sen-
do a determinacao da concentracio efectuada através de técnica de radioi-

muno- ensaio, na variante descrita por Risteli e col.#01,
Avaliacao da parede vascular

A ecografia vascular — com uma tecnologia ecografica modo-B de
alta definicdo — foi efectuada na parede mais distal da carétida, aproxima-
damente um centimetro proximal a bifurcagio, devido ao facto de, nessa
zona, as paredes do vaso serem paralelas e dever colocar-se a sonda perpen-
dicularmente a elas, obtendo-se, assim, uma melhor definicdo de imagens.
Apés a fixacdo das imagens, aplicou-se o sistema de medigdo linear incor-

porado no aparelho, tendo-se realizado, nas trés melhores imagens obtidas,
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as medic¢des da espessura das camadas meia e intima, no ponto onde existia

maior espessamento dessas camadas.

A deteccdo e contagem das placas foram igualmente efectuadas com

utilizacdo desta tecnologia.
Avaliacao renal

A determinacio da albumina urinaria foi efectuada através do calcu-
lo da média de dois doseamentos, realizados com intervalo inferior a 2
semanas, em colheitas de urina de 24 horas. Optou-se pelo periodo de 24
horas para reduzir a influéncia do ritmo circadiano de secre¢ido da albumi-

na, que apresenta maiores valores de excre¢do durante o periodo diurno2,

Foram excluidas situag¢des que pudessem afectar a excrecao de albu-
mina, nomeadamente o exercicio extenuantet03, a sobrecarga hidrica!t* ou
9 9

proteica’s, as infec¢des urindrias e a gravidez.
Avaliacao dos parametros hemorreologicos

Os parametros hemorreolégicos estudados foram a concentracio séri-
ca de fibrinogénio e a viscosidade plasmatica. A medicdo da viscosidade
plasmatica foi efectuada utilizando um viscosimetro capilar (Harkness
method in a Coulter Electronics LTD) e a medi¢do da concentracido de
fibrinogénio foi efectuada por um Fibrintimer da DADE Berh-
ring, utilizando uma modificacdo do método de Clauss. Foram efectuados

no Instituto de Bioquimica da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Carlos Santos Moreira 105



Componente longitudinal

A amostra de doentes da populagdo hipertensa “de bata-branca” foi
objecto de seguimento durante um periodo de 5 anos, com observagdes

anuais.
Avaliacao Estatistica

Na analise descritiva das variaveis foram utilizados tabelas de fre-
quéncia e histograma com desenho da curva normal, sendo calculado os
seguintes pardmetros: média, mediana, moda, variancia, desvio-padrao e

erro- padrao.

Os resultados, dependendo da distribui¢do, sdo apresentados em ter-
mos de média e desvio-padrdao*’®, no caso de apresentar uma distribuicdo

normal ou em termos de mediana, e intervalo de confianca a 95%.

Os modelos utilizados para a analise das varidveis continuas foram,
no caso da distribui¢iao ser normal, o modelo de analise de variancia one-
way, com teste de homogeneidade da variancia e teste de comparacao mil-
tipla de Scheffé (a op¢do pelo método de Scheffé deve-se ao facto da nao
exigéncia da satisfa¢do de nenhuma condic¢éo, no que diz respeito ao equili-
brio dimensional das amostras, podendo ser aplicado de forma mais lata
que o método de Turkey*'?). Nas variaveis com distribui¢ao ndo paramétri-

ca utilizaram-se os modelos de Kruskal-Wallis H e o de Mann-Whitney.

As varidveis discretas foram comparadas com a utilizagdo do teste
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do %2, com correccdo de Yates08,

Nos modelos de relacao, foram utilizados os modelos de correlacao e
Spearman e o modelo de regressio linear pelo método dos minimos quadra-

dos com analise de residuos.

Foram considerados com significado estatistico valores de p<0,01

(two-tailed significative).

Todos os testes foram realizados utilizando as rotinas do programa

SPSS versao 14.0.
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Resultados

O ntmero total de individuos estudados foi de 346, divididos em
quatro populacdes (normotensos dipper, hipertensos de “bata-branca”,
hipertensos mantidos dipper, hipertensos mantidos néo dipper), sendo cada

amostra, respectivamente de 92, 91, 85 e 78 individuos.

Os resultados estdo expressos em Tabelas, que contém conjuntos de
variaveis agrupadas por caracteristicas de semelhanca. Na dltima coluna, é
assumido o valor de p, resultante da comparacgdo entre os quatro grupos,
pela utilizagdo do modelo de ANOVA ou de Krukal-Wallis. No caso de
existirem diferencas significativas na varidvel estudada, é efectuada a
representacgao grafica da variavel, com indicac¢do dos resultados obtidos na
aplicagdo dos modelos de Scheffé — paramétrica — ou de Mann-Whitney —

nao paramétrica.
Caracteristicas clinicas

As amostras estudadas apresentavam caracteristicas biométricas e

cronométricas semelhantes, ndo se detectando diferencas significativas

entre elas (Tabela VIII).
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Tabela IX — Caracteristicas biométricas e cronométricas dos individuos estu-

dados
o Normotensos Hipertensos Hipertensos Hipertensos Valor
Parametros di “de di Go-di d
ipper bata-branca® ipper nao-dipper ep
Numero de elementos
92 91 85 78
(n)
Idade (anos) 56,1 £10,3 55,3 £ 11,4 58,1 £9.4 57,6 £9.8 n.s.
Sexo (Masc./Fem.) 47/45 46/45 44/41 42/36 n.s.
Altura (cm) 174,1 £ 8.8 1754 £ 10,2 173,41+ 9,5 175,2+£9,2 n.s.
Peso (Kg) 81,5 £ 14,3 83,1 +12,5 83,0 £ 13,3 84,1 £ 11,9 n.s.
Duragio da hiperten- - 0,6(003—-15) 09(04-1,8) 0803-17  ns.
sdo (anos)
Indice de massa cor- . -
26,8 £ 2,5 27,1+3.8 27,8+3.,5 27,2+3,1 n.s.
poral (kg/m?)
Fumadores (%) 13,0 16,5 17,6 12,8 n.s.
Periodo de —somo (o451 6,4+18 6.8+1,9 71+18 ns.

(horas)

Caracteristicas hematologicas e bioquimicas

As amostras estudadas ndo apresentavam diferencas significativas
em relagdo aos parametros hematolégicos e bioquimicos estudados (Tabela
X). Os valores médios de colesterol e acido trico eram superiores nos hiper-

tensos, embora niao houvesse diferenca estatistica.
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Tabela X — Caracteristicas hematologicas dos individuos estudados

o Normotensos Hipertensos Hipertensos Hipertensos Valor
Parametros di “de di Go-di d
ipper bata-branca® ipper nao-dipper ep
Hemoglobina (g/dL) 15,2+ 1,6 14,4 + 1,7 14,8 + 1,2 14,7+ 1,3 n.s
Hematéerito (%) 45226 434£19 43,4 £1,9 42,6 £2.4 n.s.
Contagem leucocitd- o504 1500 8700+ 1500 6890+ 1700 7640 £2000  m.s.
ria (10¢/L)
Velocidade de _Sedi- 7.2+ 3,6 6.8+5,3 9,1+5,3 10,1 £ 6,2 n.s
mentacdo (mm/h)
Contagem de palque-
+ + + +
tas (109/L) 234 £+ 54 158 + 65 178 £ 78 210 £ 95 n.s
International Nor-
+ + + +
malized Ratio(INR) 1,10 £ 0,12 1,02+ 0,11 0,98 + 0,12 0,97+ 0,13 n.s.
Tabela XI — Caracteristicas bioquimicas dos individuos estudados
A Normotensos Hlpe:tensos Hipertensos Hipertensos Valor
Parametros dipper de di - nio-dipper d
PP bata-branca” Ppe o-¢tpp eP
Glicose (mg/dL) 152 +£1.,6 144+ 1,7 14,8 £ 1,2 14,7+ 1,3 n.s.
Creatinina (mg/dL) 45,2+ 2,6 43,4119 43,4 +1,9 42,6 £ 2.4 n.s.
Ureia (mg/dL) 37,2+t 121 28,3+ 13,1 39,5+ 13,2 39,7+ 14,5 n.s.
Colesterol (mg/dL) 210,6 £ 23,7 205,4 £ 16,7 219,1 + 35,8 225,4 £ 34,6 n.s.
Triglicéridos (mg/dL) 156,3 £ 20,3 159,1 £ 18,2 165,9 + 25,8 169,4 + 29,8 n.s.
HDL - Colesterol (04 112 57,2+ 115 55,24+ 10,9 56,5+ 12,7 n.s.
(mg/dL)
Aspartato amino-
transferase — 25,4+ 6,9 24,5+ 5,2 28,8 £ 9,4 27,1 £8.,7 n.s.
AST (U/L)
Alanina aminotrans-
R + 7. + 33,1+ 34,5 £ E
feraase—ALT (U/L) 31,2+£17,3 28,1 £ 4,9 33,1 £8,9 34,5+£9,6 n.s
Gama-GT - Gama
glutamiltranspeptida- 18,9+ 6,7 21,2+ 8,7 19,2+ 7.3 18,1 £8,1 n.s.
se
Acido arico (mg/dL) 3,7+ 1,4 4,2+1,6 45+1,9 4,8+ 2,1 n.s
Fosfatase alcalina 1032+ 14,3  984+127 104,5 + 9,7 102,3 + 8,3 n.s.

(UIL)
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Tabela XI - Caracteristicas bioquimicas dos individuos estudados
(Continuacgio)
,\ Normotensos Hipertensos Hipertensos Hipertensos Valor
Parametros di “de di Go-di d
ipper bata-branca® ipper nao-dipper ep
Sédio (mEq/L) 142,2 + 3.2 1443 + 2.9 143,7 + 2.9 142,1 3.4 ns.
Potassio (mEq/L) 3,6 +0,3 3,810,3 3,81+ 0.4 3,9+ 04 n.s
Cloro (mEg/L) 101,2 + 4,3 100,8 + 3.8 100,3 + 3,8 102,3 £ 5,6 n.s.

Medicao ambulatéria da pressao arterial

A diferenca detectada entre as pressdes arteriais ocasionais (sistélica,

diastélica e média) é motivada pela diferenca em relacdo aos normotensos

dipper (p <0,01), nao se detectando diferencas entre as outras amostras .

Tabela XII — Valores da pressao arterial dos individuos estudados

Parimetros Normotensos Hlpe:;:nsos Hipertensos Hipertensos Valor
dipper bata-branca” dipper nao-dipper de p
Valores de ocasional
Pressio arterial sisto-
lica (mmHg) 123,2+11,3 148, 3+ 10,8 149,0 £12,2 154,5+ 12,8 <0,01
Pressiao arterial dias-
tolica (mmHg) 76,2+ 6,7 96,4 £10,2 102,8 £7.9 106,5 £ 8,8 <0,01
Pressao arterial média
(mmHg) 89,7+8,1 113,8+10,4 116,2 £9.8 120,6 + 10,1 <0,01
Frequéncia cardiaca
(p-p-m.) 72,3+13,2 76,8+ 11,1 74,2 £12,9 74,2+11,8 <0,01
Valores de ambulatorio global
Pressiao arterial sisto-
lica (mmHg) 116,7+ 10,2 1184+ 11,2 143,0 £11,0 148,9 £+ 12,3 <0,01
Pressao arterial dias-
tolica (mmHg) 76,2+ 6,7 70,859 102,8 £7,9* 106,5 + 8,8* <0,01
Pressio arterial média
(mmHg) 89,7+8,1 86,6 £ 8,6 116,2 £9,8* 120,6 £ 10,1*  <0,01
Frequéncia cardiaca
(p-p-m.) 72,3+£16,2 72,3+£12,1 75,4 £18,1 82,6 £27,1 <0,01
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Tabela XII — Valores da pressio arterial dos individuos estudados

(continuacao)
Hi
Parimetros Normotensos 1pcz";:nsos Hipertensos Hipertensos Valor
dipper bata-branca” dipper nao-dipper de p
Valores de ambulatério diurno
Pressio arterial sisto-
lica (mmHg) 128,1 £12,05  129,2+12,8 154,7 £19,2* 150,3+18,2  <0,01
Pressiao arterial dias-
tolica (mmHg) 78,0 £8,01 75,3149 98,4 £11,2* 101,1 £12,1* <0,01
Pressao arterial média
(mmHg) 84,3+10,3 93,5+8,1 117,3£16,2 117,5+£16,8 <0,01
Frequéncia cardiaca
(p-p-m.) 79,4 +£10,6 74,3 £ 13,1 80,2 £8,48 85,3+£9,2 n.s.
Valores de ambulatério nocturnos
Pressio arterial sisto-
lica (mmHg) 101,1+7,3 103,2+9.8 127,0 £182% 1432+ 21,2 <0,01
Pressio arterial dias-
tolica (mmHg) 51,2+ 6,8 58,9 +8,4 62,4 £7,9% 82,3+10,2 <0,01
Pressao arterial média
(mmHg) 67,6+ 7,2 73,5£9,1 83,7+ 13,6 102,6 £ 15,4 <0,01
Frequéncia cardiaca
(p-p-m.) 58,3+£9,8 72,1+12,9 7,4 £20,2 74,3 £ 24,5 <0,01
Carga tensional global
Pressio arterial sisto-
lica (% valores) 0 12 67 72 <0,01
Pressao arterial dias-
tolica (% valores) 0 9 63 09 <0,01
Valores de ambulatorio diurnos
Pressao arterial sisto-
lica (% valores) 0 16 74 79 <0,01
Pressiao arterial dias-
tolica (% valores) 0 12 67 71 <0,01
Valores de ambulatério nocturnos
Pressao arterial sisto-
lica (% valores) 0 9 62 68 <0,01
Pressao arterial dias-
tolica (% valores) 0 6 57 65 <0,01
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Nas pressoes arteriais global, diurna e nocturna em ambulatério
(sistélica, diastdlica e média), ndo se detecta diferenga entre os normoten-
sos dipper(ND) e os hipertensos “de bata-branca”(HTBB) e entre os hiper-
tensos dipper(HTD) e nao-dipper(HTND), embora a pressdo arterial noc-
turna apresente diferenga significativa entre os hipertensos dipper e os
hipertensos nao-dipper. Existem diferencas significativas entre os normo-
tensos dipper e os hipertensos mantidos dipper e ndo-dipper (p <0,01), bem
como entre os hipertensos “de bata-branca” e os hipertensos mantidos dip-
per e ndo-dipper (p <0,01) A nivel e carga tensional, podemos verificar que
ndo existem diferencas entre os hipertensos dipper e nao-dipper, bem como
entre normotensos dipper e hipertenso “de bata-branca”, existindo contudo
diferencas entre os hipertensos dipper e nao-dipper e os normotensos dipper

e hipertensos “de bata-branca” (Tabela XII).

Figura 4 — Valores tensionais ocasionais
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Figura 5 — Valores tensionais ambulatorios globais
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Figura 6 — Valores tensionais ambulatorios diurnos.
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Figura 7 — Valores tensionais ambulatérios nocturnos.
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Avaliacao cardiaca

As amostras estudadas apresentavam diferencas significativas em
relacdo ao indice de massa do ventriculo esquerdo, ao tempo de relaxamen-
to isovolumétrico do ventriculo esquerdo (T.R.I.V.E.), a relacdo da onda

E/onda A e ao indice de hipertrofia concéntrica.
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Tabela XIII — Caracteristicas cardiacas avaliadas por ecografia

Parametros

indice de massa do
ventriculo  esquerdo
(ghm?)

Fracgio de encurta-
mento (%)

T.R.I.V.E (ms)
Relagao da

Onda E/onda A (s.d.)
indice de hipertrofia
concéntrica (s.d)

Normotensos
dipper

93,2+18.7

48,1 + 6,2
89,2+74
1,07+ 0,4

0.37+0,08

Hipertensos
GCde

bata-branca”

115+ 21,2

47,2+6,3
103,4 £ 11,8
1,02£0,5

0,40 £ 0,05

Hipertensos
dipper

134,2 £ 21,2*

46,1 £4,2
106,2 +£10,2*
0,95 +0,3*

0,42 +0,06*

Hipertensos
nio-dipper

152,5 £ 24,2

44,2+ 3,2
115,0 £10,2
0,94+0,8

0,55+0,07

Valor
dep

<0,01

n.s.
<0,01
<0,01

<0,01

Em relacdo ao indice de massa do ventriculo esquerdo, as quatro

amostras apresentam diferencas significativas. Em rela¢do ao TRIVE e ao

indice de hipertrofia concéntrica existem diferencas entre as varias amos-

tras, excepto os hipertensos “de bata-branca” e os hipertensos mantidos

dipper que ndo apresentam diferengas significativas. Ja em relagdo a rela-

cdo E/A todos os grupos apresentam diferencas significativas entre si,

excepto os grupos de hipertensos mantidos — dipper e nao-dipper
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Figura 8 — Indice de massa ventricular esquerdo.
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Figura 9 — Tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo
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Figura 10 — Relacao onda E/onda A
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Figura 11 — Indice de hipertrofia concéntrica.
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Em relacido ao doseamento do péptido amino-terminal do procolagé-
nio tipo III (PIIIP), que foi utilizado como indice de fibrose, podemos veri-
ficar que o valor nos hipertensos dipper é significativamente superior aos
normotensos dipper e difere de forma significativa dos nao-dipper , nao

existindo diferenca entre os hipertensos “de bata-branca” e os dipper.

Tabela XIV — Parametros Bioquimicos de Fibrose

Hipertensos
o Normotensos «
Parametros R de
dipper

Hipertensos Hipertensos Valor

bata-branca” dipper nao-dipper de p

Péptico aminotermi-

nal do procolagénio ) 354 9 0404016  0,48+0,12 0,72+0,16 <001
tipo I1I (P-III-P)

Figura 12 — Péptico amino-terminal do procolagénio tipo III (PIIIP).
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Avaliacao renal

A excregdo urindria de albumina apresenta diferencas significativas
em relacio aos varios grupos de pacientes. A depuracio de creatinina nao
evidencia diferencas significativas entre os hipertensos “de bata-branca” e

os hipertensos dipper.

Tabela XV — Parametros de avalia¢io renal

A Normotensos Hlpf:’tensos Hipertensos Hipertensos Valor

Parimetros dipper de dipper nao-dipper de
PP bata-branca” PP PP P

Excregio urinaria de
albumina — EUA - 55097 13)  1748,2-35) 252(69-54) 47,1(8-98) <0,01
mg/24
Depuragio de creati-
nina(ml/min/1,73 m?) 112,5+ 14,3 94,6 + 19,6 90,3 £ 20,6 83,1£18,3 <0,01

Figura 13 — Valores de excre¢ao urinaria de microalbumintria
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Figura 14 — Valores de depuracio de creatinina.
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Avalia¢ao vascular
Avaliagao da parede vascular

As amostras estudadas apresentavam diferencas significativas entre

‘. < . -
os vdarios grupos, excepto em rela¢io ao espessamento da interfase média-
intima entre os hipertensos dipper e os “de bata-branca” em relacido ao
espessamento da interfase média-intima. No ntimero de placas a nivel caro-
tideo, ndo se detectou diferencas entre os doentes hipertensos dipper e os

nao-dipper.
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Tabela XVI — Parametros de ecocardiografia vascular

Hi
R Normotensos 1pcz'tensos Hipertensos Hipertensos Valor

Parfimetros dipper de dipper nao-dipper de

PP bata-branca” PP PP P

Espeesamento da

interfase  média- 55,019 0,69+ 0,18 0,83+ 0,15 1214014 <001

intima (mm)

Percentagem de

doentes com placas 4.4 12.0 25.9 47,4 <0,01

(%)

Figura 15 — Espessamento da interfase média-intima
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Os normotensos dipper apresentam diferencas significativas em rela-
cdo doentes. Os doentes hipertensos de bata-branca e os dipper nao apre-

sentam diferencas significativas
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Figura 16 — Percentagem de doentes com placas
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Os normotensos dipper apresentam diferencas significativas em rela-
cdo aos doentes hipertensos mantidos dipper e ndo-dipper, entre os doentes
hipertensos dipper e “de bata-branca” nao se detecta diferencas significati-

vas.

Avaliacao hemorreologica

As amostras estudadas apresentavam diferencas significativas em

relagdo ao fibrinogénio e a viscosidade plasmatica
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Tabela XVII — Parametros hemorreologicos

Parimetros Normotensos Hlp?‘;:nsos Hipertensos Hipertensos
dipper bata-branca” dipper nao-dipper

Fibrinogénio

(mg/dL) 272,4£76,7 312,74 63,3 345,6 £ 72,1 376,7+59,5

Viscosidade Plasma-

tica (mPa.A), 25°C 1,18 £ 0,09 1,25£0,16 1,31+0,14 1,44 £0,12

Valor
de p

<0,01

<0,01

Figura 17 — Valores de fibrinogénio plasmatico
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Os normotensos dipper apresentam diferencas significativas em rela-

¢do doentes hipertensos mantidos dipper e nao-dipper , entre os doentes

hipertensos “de bata-branca” e os ndo-dipper detectam-se diferencas igual-

mente significativas mas nfo se verificaram com os doentes hipertensos

mantidos dipper.
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Figura 18 — Valores de viscosidade plasmatica.
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Os normotensos dipper apresentam diferencas significativas em rela-
¢do aos hipertensos mantidos dipper(HT D) e ndo-dipper, entre os hiper-
tensos mantidos dipper e nio os nao-dipper detectam-se diferengas igual-

mente significativas.
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Analise da amostra de hipertensos “de bata-branca”,

ao longo de 5 anos
Analise ao longo do tempo

O grupo de doentes hipertensos “d bata-branca” foi avaliado ao
longo de 5 anos, sendo submetido a exames complementares de diagnésti-
co e consulta anualmente. Os valores apresentados dos normotensos dipper
sdo da primeira observacido. Nao foram efectuadas comparacdes entre as
duas amostras devido a divergéncia do nimero de elementos que constitui

cada amostra.

Primeiro ano de seguimento

Tabela XVIII — Caracteristicas gerais dos individuos no final do primeiro ano

R NOI‘II.IOICIISOS Hipertensos “de Hlpel‘t(‘?nSOS Perdidos no

Parametros dipper bata-branca” mantidos “follow-up”
(valor basal) dipper P

Numero de elementos(n) 92 81 10 0
Idade (anos) 56,1 £10,3 56,0 £ 9.6 57,2+ 8,6
Sexo (Masc./Fem.) 47/45 40/41 6/4
Indice de massa corporal
(kg/m?2) 26,8 + 2,5 27,7+ 4,2 27,8+ 3,1
Periodo de sono (horas) 6,9+ 2,1 7,2+%3.1 6,5+ 4,1
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Tabela XIX — Valores tensionais dos individuos no final do primeiro ano

Normotensos . « Hipertensos
Parimetros tensionais ¢ cardiacos dipper Hipertensos “e - antidos
(valor basal) dipper
Valores de ocasional
Pressao arterial sistélica (mmHg) 1232 +11.3 143, 8+ 9,8 1492 +7.9
Pressio arterial diastélica (mmHg) 76,2 + 6,7 92,9 +8,3 98,3 +6,4
Pressio arterial média (mmHg) 89,7+8,1 109,4 + 8,4 115,3 +5,9
Frequéncia cardfaca (p.p.m.) 72,3 +13,2 7924125 73,6 £10,5
Valores de ambulatorio global
Pressilo arterial sistélica (mmHg) 116,7 + 10,2 121,34 9.6 136,2 £9,1
Pressio arterial diastélica (mmHg) 76,2 + 6,7 71,3 + 6,9 89,4 £7,3
Pressio arterial média (mmHg) 89,7+ 8,1 88,0 +9,2 105,2 £10,1
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 72,3 + 16,2 77,1 +11,7 71,8 £15,1
Valores de ambulatoério diurno
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 128,1 £12,05  131,3+9.8 143,2+8,2
Pressio arterial diastélica (mmHg) 78,0 + 8,01 71,9+ 7.3 88,3 £7.4
Pressio arterial média (mmHg) 84,3 £10,3 91,7+9,3 106,4+12.8
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 79,4 + 10,6 80,1 + 15,1 73,9 +10,1
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Tabela XIX — Valores tensionais dos individuos no final do primeiro ano

(continuacio)
Normotensos . « Hipertensos
A S . , Hipertensos “de .
Parametros tensionais e cardiacos dipper - mantidos
bata-branca .

(valor basal) dipper
Valores de ambulatério nocturno
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 101.1 + 7.3 97.4 + 6.8 128.1 +9.4
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 51,2+ 6.8 59,2 +9,3 63,5 16,9
Pressio arterial média (mmHg) 67,6 7,2 71,9 £10,0 85,2+ 10,8
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 58,3+£9.8 67,3 £10,2 71,1 +18,2

Tabela XX — Valores da funcdo renal e do fibrinogénio dos individuos no

final do primeiro ano

Espessamento da interfase média-

intima (mm)

Percentagem de doentes com placas

(%)

Fibrinogénio (mg/dL)

5,5 (2,1-13)
112,5 + 14,3

272,4 £ 76,7

17,4 (8,2 - 35)

94,6 19,6

306,7 £ 52,8

Normotensos Hipert “d Hipertensos
A . ipertensos “de .
Parametros dipper bpt b ” mantidos
ata-branca .
(valor basal) dipper

25,2(6,9-54)

90,3 + 20,6

337,6 £ 40,1
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Segundo ano de seguimento

Tabela XXI - Caracteristicas gerais dos individuos no final do segundo ano

R NOI‘II.IOIZCIISOS Hipertensos “de Hlpertt‘tnsos Perdidos no

Parimetros dipper bata-branca” mantidos “follow-un”
(valor basal) dipper P

Numero de elementos(n) 92 69 11 1(F)
Idade (anos) 56,1 £10,3 57,4 + 8,6 58,0 £ 7,6
Sexo (Masc./Fem.) 47/45 36/33 47
indice de massa corporal
(kg/m?) 26,8 £ 2,5 274+ 3.9 28,2 £ 4,3
Periodo de sono (horas) 6,921 6,8 +2,0 6,9+ 3,1

Tabela XXII — Valores tensionais dos individuos no final do segundo ano

Normotensos Hipertensos “de Hipertensos
Parametros tensionais e cardiacos dipper l:apfz:-branca” mantidos
(valor basal) dipper
Valores de ocasional
Pressio arterial sistélica (mmHg) 1232+ 11,3 147, 7+ 8,9 151,6 +9,6
Pressio arterial diast6lica (mmHg) 76,2 + 6,7 97.8 £ 9.4 99.8 £7,3
Pressdo arterial média (mmHg) 89,7+ 8,1 1132+ 7,2 117,0 £6,2
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 72,3 £13,2 80,1 £ 9.5 74,2 £10,3
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Tabela XXII — Valores tensionais dos individuos no final do segundo ano

(continuacio)

Normotensos . « Hipertensos
Parémeiros tensionais ¢ cardiacos dipper Hipertensos “de = @ tidos
(valor basal) bata-branca dipper
Valores de ambulatério global
Pressio arterial sistélica (mmHg) 123,2 + 11,3 147, 7+ 8,9 151,6 +9,6
Pressio arterial diastélica (mmFHg) 76,2 £ 6,7 97.8+ 9.4 99.8 +7,3
Pressio arterial média (mmHg) 89,7+ 8,1 1132+ 7.2 117,0 +6,2
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 72,3 +13.2 80,1+ 9.5 74,2 10,3
Valores de ambulatério diurno
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 128,1+£12,05  125,6 £ 10,9 149,2+7.1
Pressio arterial diastélica (mmFHg) 78,0 £ 8,01 72,6 £ 6,9 90,2 +7.8
Pressio arterial média (mmHg) 84,3 £ 10,3 90,1 + 8,1 110,6+7,3
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 79.4 £ 10,6 76,2 £ 12,9 79,0 9,2
Valores de ambulatorio nocturno
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 1011 + 7.3 992+7,3  126,1 £10,1
Pressio arterial diastélica (mmTg) 51,2+ 6,8 60,1+ 9,7 65,2 £9.2
Pressio arterial média (mmHg) 67,6+ 7,2 71,9 10,0 85,6 £9,3
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 58,3+ 9.8 72,1 £9.4 77,2 £11,3
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Tabela XXIII — Valores da funcao renal e do fibrinogénio dos individuos no

final do segundo ano

Normotensos . Hipertensos
Hipertensos “de P

Parametros dipper - mantidos
(valor basal) bata-branca dipper
Espessamento da interfase média-
intima (mm) 5,5(2,1-13) 22,1 (10-47)  52,1(13,5-132)
Percentagem de doentes com placas
(%) 112,5 £ 14,3 92,6 £ 23,1 87,2 £ 224
Fibrinogénio (mg/dL) 2724+76,7  310,5+59,2 354,6 % 52,1

Terceiro ano de seguimento

Tabela XXIV — Caracteristicas gerais dos individuos no final do terceiro ano

. Norr{lotensos Hipertensos “de Hipertt.ansos Perdidos no

Parametros dipper bata-branca” mantidos “follow-up”
(valor basal) # dipper P

Numero de elementos(n) 92 61 8 0
Idade (anos) 56,1 £10,3 58,1 £8,2 58,8 £9.0
Sexo (Masc./Fem.) 47/45 30/31 6/2
indice de massa corporal
(kg/m?) 26,8 £ 2,5 28,1 £ 4,2 28,7 £5,2
Periodo de sono (horas) 6,9 +2,1 6,5+2,8 7,027
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Tabela XXV — Valores tensionais dos individuos no final do terceiro ano

Parametros tensionais e cardiacos

Valores de ocasional

Pressio arterial sistélica (mmHg)

Pressio arterial diast6lica (mmHg)

Pressiao arterial média (mmHg)

Frequéncia cardiaca (p.p.m.)

Valores de ambulatorio global

Pressio arterial sistélica (mmHg)

Pressio arterial diast6lica (mmHg)

Pressao arterial média (mmHg)

Frequéncia cardiaca (p.p.m.)
Valores de ambulatorio diurno

Pressio arterial sistélica (mmHg)

Pressio arterial diastélica (mmHg)

Pressao arterial média (mmHg)

Frequéncia cardiaca (p.p.m.)

Normotensos
dipper
(valor basal)

123,2+11,3

76,2 £ 6,7

89,7+8,1

72,3 £13,2

116,7 + 10,2

76,2 £ 6,7

89,7+8,1

72,3 +16,2

128,1 £12,05

78,0 £ 8,01

84,3 £10,3

79,4 £ 10,6

Hipertensos “de
bata-branca”

142.5+ 9.4

95,6 = 8.9

111,0 + 8,3

79,2 £ 8,1

119,7+ 7,3

724 +7,1

88,5+ 7.8

74,7+£9,7

128,3 £9.6

734 8.1

91,7+ 8,8

79,1 £10,1

Hipertensos
mantidos
dipper

149,3 10,1

94,3 £9,1

112,0 7.4

75,1 £9,3

143,9 8,1

96,3 £7,2

112,2 +7.5

75,1 £9.4

148,1+8,7

91,3 £8,2

110,0£8,0

73,9 £12,0
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Tabela XXV — Valores tensionais dos individuos no final do terceiro ano

(continuacio)
Normotensos . « Hipertensos
A S . . Hipertensos “de .
Parametros tensionais e cardiacos dipper . mantidos
bata-branca .

(valor basal) dipper
Valores de ocasional
Pressio arterial sistélica (mmHg) 101.1 + 7.3 101.5 + 6.9 133.4 +11.1
Pressio arterial diastélica (mmHg) 51,2+ 6,8 57,9 £ 10,3 58,1 £11,3
Pressio arterial média (mmHg) 67,6 7,2 72,4 + 8,1 83,6 £ 10,4
Frequéncia cardfaca (p.p.m.) 58,3+9.8 70,1 +9,8 68,8 £12,3

Tabela XXVI — Valores da func¢io renal e do fibrinogénio dos individuos no

final do terceiro ano

Normotensos Hipert “d Hipertensos
A . ipertensos “de .
Parametros dipper bpt b " mantidos
ata-branca .
(valor basal) dipper

Espessamento da
intima (mm)

interfase média-

Percentagem de doentes com placas

(%)

Fibrinogénio (mg/dL)

55(2,1-13)  29,2(11-67)

112,5 + 14,3 102,6 + 22,1

272,4 £ 76,7 300,9 = 62,6

68,1 (34,2 — 128)
88,1+ 15,3

342,6 = 48,3
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Quarto ano de seguimento

Tabela XXVII - Caracteristicas gerais dos individuos no final do quarto ano

Parametros

Numero de elementos(n)
Idade (anos)

Sexo (Masc./Fem.)

indice de massa corporal

(kg/m?)

Periodo de sono (horas)

Normotensos
dipper
(valor basal)

Hipertensos “de
bata-branca”

92 49
56,1 £10,3 59,2+ 17,6
47/45 23/26
26,8 + 2,5 28,0 + 3,5
6,9 +2,1 74+ 3,0

Hipertensos
mantidos
dipper

10

59,7+6,9

5/5

28,9 £5,0

7,6 +29

Perdidos no
“follow-up”

2 (M)

Tabela XXVIII — Valores tensionais dos individuos no final do quarte ano

Normotensos

Parametros tensionais e cardiacos dipper

Valores de ocasional

(valor basal)

Hipertensos “de
bata-branca”

Hipertensos
mantidos
dipper

Pressio arterial sistélica (mmHg) 123.2 + 11.3 146.3+ 10.7 149.9 +11.3
Pressio arterial diastélica (mmHg) 76,2 £ 6,7 94,9+ 10,1 100,1 = 10,1
Pressio arterial média (mmHg) 89,7+ 8,1 112,3+ 9.9 116,7 + 10,2
Frequéncia cardfaca (p.p.m.) 72,3+13,2 82,1+9,2 86,3 £ 11,7
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Tabela XXVIII — Valores tensionais dos individuos no final do quarto ano

(continuacio)
Normotensos . « Hipertensos
Parimetros tensionais ¢ cardiacos dipper Hipertensos “e - antidos

(valor basal) dipper
Valores de ocasional
Pressao arterial sistolica (mmHg) 116,7 + 10,2 119,7+ 7,3 143,9 +8.1
Pressio arterial diastélica (mmHg) 76,2 £ 6,7 724+ 7.1 96,3 +£7.2
Pressio arterial média (mmHg) 89,7 + 8,1 885+ 7.8 112,2 47,5
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 72,3 £16,2 74,7+9.7 75,1+ 9.4
Valores de ambulatério global
Pressilo arterial sistélica (mmHg) 1281 £12,05 1304 +10,1  147.9%10,1
Pressio arterial diastélica (mmHg) 78,0 + 8,01 70,0 + 5.9 934+ 7.6
Pressio arterial média (mmHg) 84,3 £10,3 90,2 + 7.4 111,6% 8,3
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 79,4 + 10,6 81,7+9,3 83,1 £10,7
Valores de ambulatério diurno
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 1011 + 7.3 96,3 £ 5,9 128,9 + 8,7
Pressio arterial diastélica (mmHg) 51,2 6,8 59,4+ 9,2 60,9 +11,2
Pressio arterial média (mmHg) 67,6+ 7.2 71,0 + 8.1 83,0 £9.6
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 58,3+9,8 80,7 12,8 76,9 £10,3
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Tabela XXIX — Valores da func¢io renal e do fibrinogénio dos individuos no

final do quarto ano

Normotensos . « Hipertensos
N . Hipertensos “de .
Parametros dipper bata-h . mantidos
(valor basal) ata-branca dipper
Espessamento da interfase média-
intima (mm) 5,5 (2,1 -13) 34,3 (12 -69) 76,7 (39,1 —139)
Percentagem de doentes com placas
(%) 112,5 £ 14,3 86,7 £ 24,1 76,3 £ 17,7
Fibrinogénio (mg/dL) 2724+76,7  311,7+62,1 362,3 + 46,1

Quinto ano de seguimento

Tabela XXX — Caracteristicas gerais dos individuos no final do quinto ano

. Norr{lotensos Hipertensos “de Hipertf:nsos Perdidos no

Parametros dipper bata-branca” mantidos “follow-up”
(valor basal) # dipper wup

Numero de elementos(n) 92 35 12 2 (M)
Idade (anos) 56,1 £ 10,3 60,3 £ 8,3 60,8 £ 9,2
Sexo (Masc./Fem.) 47/45 15/20 6/4
indice de massa corporal
(kg/m2) 26,8 £ 2,5 28,5 4,5 29,2+ 3,1
Periodo de sono (horas) 6,9 +2,1 7,6 +3,1 6,3 £4,0
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Tabela XXXI - Valores tensionais dos individuos no final do quinto ano

Parametros tensionais e cardiacos

Valores de ocasional

Pressio arterial sistélica (mmHg)

Normotensos
dipper
(valor basal)

123,2 11,3

Hipertensos “de
bata-branca”

149,2+ 11,3

Hipertensos
mantidos
dipper

152,6 £12.,4

Pressio arterial diastélica (mmHg) 76,2 £ 6,7 93,1+ 9,2 99,9 +10.3
Pressio arterial média (mmHg) 89,7+ 8,1 111,899 1175+ 11,0
Frequéncia cardfaca (p.p.m.) 72,3132 80,1+ 6,7 82,1 £8,2

Valores de ambulatério global

Pressdo arterial sistélica (mmHg) 116,7+102  1184+84  1434+9.9
Pressio arterial diastélica (mmHg) 76,2 £ 6,7 723+72 102,173
Pressio arterial média (mmHg) 89,7+ 8,1 877+ 74 116288
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 72,3162 76,8 £ 8,1 75,3 £ 9.4

Valores de ambulatério diurno

Pressdo arterial sistélica (mmHg) 128,1 £12,05  131,3+84  151,1 11,2
Pressio arterial diastélica (mmHg) 78,0 £ 8,01 1.2+ 6,1 97,4+ 7,9

Pressio arterial média (mmHg) 84,3 £ 10,3 91,0 + 7,1 115.3% 8.5
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 79,4 £ 10,6 73,0 £ 7.3 76,1 9,1
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Tabela XXXI - Valores tensionais dos individuos no final do quinto ano

(continuacio)
Normotensos . « Hipertensos
A S . . Hipertensos “de .
Parametros tensionais e cardiacos dipper . mantidos
bata-branca .
(valor basal) dipper
Valores de ocasional
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 101.1 + 7.3 102.6 + 7.4 129.1 + 9.9
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 51,2+ 6.8 61,6 £ 10,1 64,7 £11,2
Pressdo arterial média (mmHg) 67,6 7,2 75,0 £ 8.4 86,1 £ 9,2
Frequéncia cardfaca (p.p.m.) 58,3 +9.,8 72,8 £ 8,2 76,2+ 17,5

Tabela XXXII — Valores da funcéo renal e do fibrinogénio dos individuos no

final do quinto ano

(%)

Fibrinogénio (mg/dL)

2724+ 76,6

Normotensos . « Hipertensos
N . Hipertensos “de .
Parametros dipper ” mantidos
bata-branca .
(valor basal) dipper
Espessamento da interfase média-
intima (mm) 5,5(2,1-13) 56 (25 —85) 96,1 (47,3 —1175)
Percentagem de doentes com placas
112,5+ 14,3 83,1 £20,9 74,1 £18,2

298,5 + 62,1 374,4 £ 39,3
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Analise inicial em fungio dos resultados no final dos cinco anos

Como podemos observar na figura 20, com o decorrer dos anos, exis-
te uma percentagem de doentes que transitam da classe de hipertensio de

bata-branca para a hipertensido mantida.

Figura 19 — Namero de elementos da classe de hipertensos “de bata-branca”
que evolui para a classe de hipertensos mantidos ao longo dos cinco anos de obser-

vacgao
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Grafico 20 — Percentagem anual de doentes que transitou da classe de hiper-

tensos “de bata-branca” para hipertensos mantidos
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Caracteristicas clinicas

No final dos cinco anos foram comparados os doentes que tinham
evoluido para hipertensdo mantida e os doentes que se mantiveram no gru-

po de hipertensos de bata-branca.

Tabela XXXIII — Caracteristicas biométricas e cronométricas dos individuos

estudados
i Norn.lotensos Hipertensos “de Hipertt.ansos Valor de
Parametros dipper bata-branca” mantidos
(valor basal) dipper P
Numero de elementos(n) 92 35 51
Idade (anos) 56,1 £10,3 54,9 £ 9,2 55,1 £8.4 n.s.
Sexo (Masculino/Feminino) 47/45 15/20 20/31 n.s.
Altura (em) 174,1 + 8,8 175,9 £ 8.7 174,7+£9,1 n.s.
Peso (Kg) 81,5+ 14,3 84,2 £ 11,3 83,1 £10,2 n.s.
Duracio da hipertensio (anos) - 0,7 (0,3-1,2) 0,8 (0,5-1,5) n.s.
indice de massa corporal
] 26,8 2,5 26,5% 2,9 27,1 £ 3,2 n.s.
(kgfm?)
Fumadores (%) 13 16,0 17,0 n.s.
Periodo de sono (horas) 6,9+ 2,1 6,3+ 1,4 6,4+1,8 n.s
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Caracteristicas hematologicas e bioquimicas

As amostras estudadas ndo apresentavam diferencas significativas
em relacdo aos paridmetros hematolégicos e bioquimicos estudados. Os
valores de colesterol e acido urico apresentavam médias superiores nos

hipertensos, embora sem diferencas significativas.

Tabela XXXIV — Caracteristicas hematologicas dos individuos estudados

A Norrflotensos Hipertensos “de Hipertf:usos Valor de

Parametros dipper bata-branca” mantidos

(valor basal) dipper P
Numero de elementos(n) 92 35 51
Idade (anos) 56,1 £10,3 54,9 £ 9,2 55,1 £8.4 n.s.
Sexo (Masculino/Feminino) 47/45 15/20 20/31 n.s.
Altura (cm) 174,1 + 8,8 175,9 £ 8,7 174,7 £ 9,1 n.s.
Peso (Kg) 81,5+ 14,3 84,2t 11,3 83,1 £10,2 n.s.
Duracio da hipertensio (anos) - 0,7 (0,3-1,2) 0,8 (0,5-1,5) n.s.
Indice de massa corporal - -

26,8 £ 2,5 26,5+ 2,9 27,1 £3,2 n.s.
(kg/m?)
Fumadores (%) 13 16,0 17,0 n.s.
Periodo de sono (horas) 6,9+ 2,1 6,3+ 1,4 6,4+1,8 n.s
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Tabela XXXIV — Caracteristicas bioquimicas dos individuos estudados

Normotensos Hipert “d Hipertensos Valor d
Parametros dipper I:P: ;HS(: ”e mantidos alorde
(valor basal) ata-branca dipper P

Glicose (mg/dL) 87.9+10,5  87,9+103 86,7+9.,9 n.s.
Creatinina (mg/dL) 079 + 0’3 0,81 + 072 0»93 + 073 n.s.
Ureia (mg/dL) 37,2+ 12,1 29,3 + 14,1 30,2 £ 15,1 n.s.
Colesterol (mg/dL) 210,6 £23,7 200,01 +158  210,1 +17.8 n.s.
Triglicéridos (mg/dL) 156,3+20,3  153,2+17.3 15824182 n.s.
HDL — Colesterol (mg/dL) 668+112  52,1+10,7 56,8 +12.3 n.s.
Aspartato aminotransferase —

AST (U/L) 25,4+ 6,9 23,4+ 6,2 24,5+ 7,2 n.s.
Alanina aminotransferaase—

ALT (U/L) 31,2+ 7.3 27,5+ 7,3 28,2 £5,9 n.s.
Gama-GT - Gama glatamil-

transpeptidase 18,9 £ 6,7 22,8 +9,7 25,1 £ 6,3 n.s.
Acido uarico (mg/dL) 377 + 174‘ 470 + 173 472 + 172 n.s.
Fosfatase alcalina

(UIL) 103,2 + 14,3 93,4 +£9,8 102,2 £ 10,6 n.s.
Sédio (mEq/L.) 142,2+32  142,1+22 140,9 + 3.9 n.s.
Potassio (mEq/L) 3,6 + 0’3 471 + 073 379 + 074_ n.s.
Cloro (mEq/L) 101.2+4,3  101,4+29 100.8 + 3,4 n.s.
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Medicao ambulatéria da pressao arterial

Tabela XXXV — Caracteristicas hematologicas dos individuos estudados

N NOI‘II.IOIZCIISOS Hipertensos “de Hlpertt‘tnsos Valor de
Parametros dipper bata-branca” mantidos
(valor basal) dipper P
Valores de ocasional
Pressao arterial sistélica
123,2+ 11,3 140,5%+ 7.4 152,1 £6,2 <0,01
(mmHg)
Pressio arterial diastélica
76,2 £ 6,7 98,2 + 8,1 103,1 £7.3 <0,01
(mmHg)
Pressao arterial média
89,7+ 8,1 112,3+ 7,8 119.4 + 6,3 <0,01
(mmHg)
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 72,3 +13,2 77,1 £10,2 78,4 £99 n.s.
Valores de ambulatoria global
Pressao arterial sistélica
(mmHg) 116,7 £ 10,2 115,3 £ 8,0 118,7 £9,2 n.s
Pressdo arterial diastélica
76,2 £ 6,7 68,3 £ 5,7 74,2 £6,2* < 0,01
(mmHg)
Pressdo arterial média
89,7+ 8,1 83,9+ 6,9 89,0 + 7,2* < 0,01
(mmHg)
Frequéncia cardiaca (p-pm.) 7234162 79,3 +10.4 77,3 +12,7 n.s
Valores de ambulatoria diurna
Pressao arterial sistélica
(mmHg) 128,1+ 12,05 1254 +£ 10,1 1324 £11,1 <0,01
Pressio arterial diastélica
78,0 £ 8,01 70,3 £ 6,1 78,4 £ 4,8 < 0,01
(mmHg)
Pressao arterial média
(mmHg) 84,3 £10,3 88,8 7.2 96,4+ 6,8 < 0,01
Frequéncia cardiaca (p-pm) 7944106 78,9110 83,1+ 9,28 n.s
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Tabela XXXV - Caracteristicas hematologicas dos individuos estudados
(continuacao)
o Norrflotensos Hipertensos “de Hlpel’t.eIISOS Valor de

Parametros dipper bata-branca” mantidos

(valor basal) ata-branca dipper P

Valores de ambulatéria diurna

Pressao arterial sistélica
(mmHg) 101,1 £ 7,3 98,2 + 6,3 1054 £ 5,3 0,01
Pressdo arterial diastélica

51,2+ 6.8 54,2 + 6,4 62,5+ 6,9 0,01
(mmHg)
Pressdao arterial média

67,6+ 7,2 68,9 + 6,8 77,4 +£7,2 0,01
(mmHg)
Frequéncia cardiaca (p.p.m.) 58,3+ 9.8 68,4,1 £ 9.4 66,2 + 14,2 n.s

Existem diferencas significativas entre as diferentes classes estuda-

das.
Figura 21 — Valores tensionais ocasionais dos individuos estudados
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Figura 22 — Valores tensionais ambulatérios globais
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Nao existem diferencas significativas entre as classes estudadas,
excepto para os valores de pressdo diastélica e média nos hipertensos “de
bata-branca” que apresentam diferencas significativas em relacdo aos nor-

motensos e hipertensos mantidos.

Figura 23 — Valores tensionais ambulatérios diurnos
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. Foram detectadas diferencas significativas entre as pressoes diasté-
licas e médias da classe hipertensos “de bata-branca” em relagdo aos hiper-

tensos mantidos e controlos.

Figura 24 — Valores tensionais ambulatérios nocturno
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Detectou-se diferencas significativas a nivel da pressdo diastélica e
média em relagdo entre os hipertensos “de bata-branca” e os hipertensos

mantidos dipper .

Os doentes hipertensos “de bata-branca” que se mantém nesta classe
apresentam valores inferiores de pressdo arterial diastélica e média, em

rela¢do aos individuos que transitam para hipertensos mantidos dipper.
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Avaliacao cardiaca

As amostras estudadas apresentavam diferencas significativas em

relacdo ao indice de massa do ventriculo esquerdo, tempo de relaxamento

isovolumétrico do ventriculo esquerdo (T.R.I.V.E.), relacio da onda E/

onda A e indice de hipertrofia concéntrica.

Tabela XXXVI — Parametros de ecografia cardiaca

Normotensos
Parametros dipper
(valor basal)

Indice de massa do ventriculo

esquerdo (g/m?) 93,2 £ 18.7
Fracgao de encurtamento (%) 48.1 + 6.2
T.R.LV.E (ms) 89,2+ 74
Relacao da

Onda E/onda A (s.d.) 1,07 £ 0,4

indice de hipertrofia concéntri-

ca (s.d) 0.37 £ 0,08

Hipertensos “de
bata-branca”

113,6 + 13,2

47,0 £5,2

98,2 + 6,2

1,02+ 0,3

0,39 = 0,02

Hipertensos
mantidos
dipper

117,1 £12,8

47,3 +49

1054 £5.,3

1,02 £ 0,4

0,41 £ 0,03

Valor de
P

Em relacdo ao tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo

esquerdo, as trés classes estudadas apresentam diferencas significativas.
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Figura 25 — Tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo
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Em relagdo ao doseamento do péptico amino-terminal do procolagé-
nio tipo IIT (PIIIP), que utilizamos como indice de fibrose, podemos verifi-
car que o valor nos doentes hipertensos “de bata-branca” que nio altera-
ram a classe é semelhante aos controlos mas, ao invés, este valor é signifi-

cativamente diferente nos doentes que evoluiram para hipertensos manti-

dos.
Tabela XXXVII — Pardmetros bioquimicos de fibrose
" Norn.mtensos Hipertensos “de Hlpertt.ansos Valor de
Parametros dipper bata-h ” mantidos
(valor basal) ata-branca dipper P
Péptico amino-terminal do
procolagénio tipo INL (P-IIL-P) 936+ 012 0,38 + 0,08 043+0,07  <0.01

(UIL)

Os normotensos dipper ndo apresentavam diferencas significativas
em relacdo doentes hipertensos de bata-branca que nido evoluiram para
hipertensos mantidos, apresentando diferencas em relacdo aos que evolui-

ram.
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Figura 26 — Péptido amino-terminal do procolagénio tipo III (PIIIP).
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Avaliacéao rénal

A determinacio da excrecao wurindria de albumina
(microalbumintria) nos doentes hipertensos “de bata-branca” que evolui-
ram para hipertensos mantidos dipper apresentavam valores significativa-

mente superiores em relacdo aqueles que ndo evoluiram.

Tabela XXXVIII — Pardmetros de avali¢io renal

i Norn.lotensos Hipertensos “de Hlpertt‘msos Valor de
Parametros dipper bata-h " mantidos
(valor basal) ata-branca dipper P
Excrecc¢ao urinaria de albumi-
na - EUA - mg/24 5,5 (2,1 -13) 9,2 (2,3-21) 22,3 (7,5—-42) <0,01
Depuragio de creatinina (ml/
min/1,73 m2 112,5 + 14,3 93,4+ 18,3 95,2+ 17,2 n.s.

. Os doentes que evoluiram para hipertensos mantidos apresentavam
valores de excregdo superiores aos normotensos dipper e doentes que nio
evoluiram.
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Figura 27 — Valores de excrecio renal de albumina
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Avalia¢ao vascular
Avaliagao da parede vascular

As classes estudadas ndo apresentavam diferencas significativas em

relacdo ao espessamento da interfase média-intima e na quantidade de pla-

cas avaliadas.

Tabela XXXIX — Avali¢dao da parede vascular e namero de placas

A Norn.mtensos Hipertensos “de Hlpertt.ansos Valor de
Parametros dipper bata-h ” mantidos
(valor basal) ata-branca dipper P
Espessamento da  interfase
média-intima (mm) 0,58 £0,12 0,68 £ 0,10 0,71 £ 0,09 n.s
Percentagem de doentes com
placas (%) 4.4 12,5 11,7 n.s
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Avaliacao hemorreologica

Os individuos estudados apresentavam diferengas significativas
em relacdo a concentracdo de fibrinogénio plasmatico e indice de viscosida-
de plasmatica entre as classes de doentes hipertensos “de bata-branca” que
evoluiam para a hipertensdo mantida e os doentes que ndo evoluiram, bem

como em rela¢do aos normotensos dipper.

Tabela XL — Parametros de avaliacao hemorreologica

R NOI‘II.IOIZCIISOS Hipertensos “de Hlpertt‘msos Valor de
Parametros dipper bata-h ” mantidos
(valor basal) ata-branca dipper P
Fibrinogénio (mg/dL) 2724+ 76,7 2924 +43.9 3235 + 45,2 < 0,01
Viscosidad Pl atica
(mPa.A), 25°C 1,18 £ 0,09 1,22 + 0,08 1,28 £ 0,07 < 0,01
Figura 27 — Valores de fibrinogénio plasmatico
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Os doentes hipertensos “de bata-branca” que evoluiram para hiper-
tensos mantidos apresentavam na avaliagdo inicial valores de fibrinogénio

mais elevados.

Figura 28 — Valores de viscosidade plasmatica
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Os doentes hipertensos “de bata-branca” que evoluiram para hiper-
tensos mantidos apresentavam diferencas significativas em relacdo aos nor-
motensos dipper e aos que ndo evoluiram. Os hipertensos “de bata branca
que se mantiveram neste estado apresentavam diferengas significativas

em relacdo aos normotensos dipper.
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Discussao

A hipertensdo é um factor de risco de doencas cardiovasculares. Os
valores obtidos na medi¢do ambulatéria reflectem melhor esse risco do que
a avaliacdo efectuada no consultério, devido ao facto dos primeiros serem
os valores tensionais aos quais os individuos estdo expostos diariamente.
Este facto implica que a medic¢do tensional, através da medi¢do ambulaté-
ria da Pressdo Arterial, é um método importante para o diagnéstico e tra-

tamento da hipertensdo®0%-11,

Foi a introdugao deste método de avaliagao tensional que permitiu o
diagnéstico de hipertensdo de bata-branca (quando os doentes apresentam
valores elevados no consultério, mas normais durante o dia), de hiperten-
sdo mascarada (quando os doentes apresentam valores tensionais elevados
durante o dia mas normais no consultério) e de hipertensdo mantida
(quando os doentes apresentam valores elevados tanto no consultério,

como durante o ambulatério)*12-3,

A hipertensdo “de bata-branca” apresenta-se, em cerca de 12 a 50%
dos doentes, com hipertensido ligeira*'%-6. Os factores que se encontram
mais associados a hipertensdo “de bata-branca” sdo o sexo (feminino), o
nivel educacional (baixo), o facto de ser fumador e o indice de massa corpo-

ral (baixo)*17-8,

O significado prognéstico da hipertensdo da bata-branca, a nivel de
lesao de 6rgaos-alvos e risco cardiovascular, é uma das questdes que per-
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manece em aberto. Assim, existem autores que defendem que estas
lesGest!9-2l e este risco-4223 é superior em relagdo aos controlos, enquanto
apresentam precisamente opinido contraria*?*6, ou seja, que estes doentes

apresentam um risco semelhante ao dos controlos.

A tentativa de clarificar esta questdo levou-nos a realizacdo deste
trabalho, que inclui dois componentes: um componente transversal — onde
se compararam estes doentes, em termos de valores tensionais e marcado-
res de lesdo, com doentes hipertensos mantidos e com individuos normo-
tensos dipper (controlos); um brago do tipo longitudinal — onde se seguiram

os doentes hipertensos “de bata-branca”, durante um periodo de 5 anos.

Componente transversal — Comparac¢do com individuos normotensos

dipper e doentes hipertensos mantidos.

A hipertensdo “de bata-branca” corresponderia a uma fase precoce
no continuo da evolucido entre o normotenso e o hipertenso. Estas duas
definigdes sdo extremos de um continuum de valores tensionais que o indi-
viduo pode apresentar durante a sua vida e que, influenciados por factores
genéticos e ambientais, podem progredir desde valores considerados nor-

mais a valores claramente patolégicos.

As Sociedades Europeia de Cardiologia e de Hipertensédo, ao defini-
rem pressdo arterial como uma variavel unimodal, com risco cardiovascu-
lar para niveis de sistélica superiores a 115-110 mmHg e diastélica superior

a 75-70 mmHg, consideraram a continuidade de valores individuais. Esses

Carlos Santos Moreira 156



valores serdo patolégicos quando apresentarem risco cardiovascular,
podendo variar de individuo para individuo, de acordo com factores genéti-
cos e ambientais. Assim, o conceito de hipertensido devera ser aplicado de
forma individual pelo que, em teoria, néo existirda um valor preciso a partir
do qual se considerara hipertensdo aplicavel a toda a populag¢io. Contudo,
por uma necessidade de aplicabilidade pratica, foi definido um conjunto de

valores a partir dos quais se considerou hipertensdo arterial.

Os dados encontrados nesta primeira fase de comparacdo das popula-
¢bes parecem indicar que a hipertensdo “de bata-branca” seja um estadio

inicial de hipertensao, onde existem lesdes a nivel dos 6rgaos-alvos.

Um dos objectivos de largo nimero de estudos tem sido o de verificar
se as lesdes dos Orgdos-alvos estavam mais relacionadas com os valores
obtidos em ambulatério ou com aos valores obtidos no consultério. Os
resultados, invariavelmente, demonstraram que as lesdes no coragdo
(hipertrofia ventricular esquerda e/ou disfunc¢io), no rim (proteindria), no
cérebro (lacunas ou lesdes na substancia branca identificadas por ressonan-
cia), e nas artérias se encontravam mais relacionadas com os valores tensio-
nais de ambulatério?2”8. Em relagdo ao niimero de placas e ao espessamen-
to da interfase média-intima, o estudo ELSA—Furopean Lacidipine Study
on Atherosclerosis*?®, evidenciou igualmente, uma relagdo privilegiada com

os valores de ambulatério430.

A superioridade das medi¢des de ambulatério na previsdo, néo ape-

nas das lesdes nos 6rgaos-alvos, mas igualmente nos eventos clinicos foi
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demonstrada, entre outros, no estudo SUST-EUR — The European Study on

Isolated Systolic Hypertension in the Eldery*3!.

Quando falamos de medi¢des ambulatérias, somos obrigados a consi-
derar os varios perfis tensionais. Os perfis tensionais foram inicialmente

estudados, em 1980, com recurso a medicao intra-arterial.

O perfil considerado normal consiste numa descida nocturna da pres-
sdo arterial — perfil dipper. A maioria dos estudos — mas nem todos —
demonstrou que uma altera¢do no perfil nocturno estava associada a um
aumento de eventos cardiovasculares*32, bem como um agravamento das

lesoes cardiacas?33, renais, vasculares e cerebrais434-5,

Os nossos resultados demonstram que os doentes ndo-dipper apresen-
tam um aumento das lesdes a nivel dos 6rgaos estudados (rim, coracédo e

vaso).

Foi descrito, igualmente, um aumento da morbilidade e mortalida-

de*30-7 quando, existia uma descida nocturna exagerada.

Os estudos de Metoki et al*38, sobre a medicao ambulatéria, demons-
traram que, além da normalizacdo dos valores da pressdo arterial, era

importante a normalizac¢do do perfil tensional.

A problematica da hipertensdo “da bata-branca”, tem sido contro-
versa, com alguns autores a considerarem que apresenta riscos semelhantes
aos normotensos*9-4l, enquanto outros sugerem que os doentes com hiper-

tensdo “de bata-branca” apresentam um risco intermédio entre os hiper-
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tensos mantidos e os normotensos#42-3,

Os nossos resultados vdo no sentido destes tltimos autores, pois que,
nos varios orgaos-alvos avaliados, as lesdes evidenciadas pelos hipertensos
13 29 ’, . . ’ .

de bata-branca” estavam num estddio intermédio entre os normotensos e
os hipertensos mantidos. Assim, em todas as varidveis estudadas, os valo-
res evoluiam num continuum, desde os normais, passando pelos hipertensos

“de bata-branca”, dipper e finalmente néo-dipper.

Nos hipertensos mantidos, o perfil ndo dipper, que se encontra asso-
ciado a aumento de lesdes a nivel de 6rgdos-alvos** bem como a maior
numero de eventos*>, podera associar-se a uma disfun¢do do sistema sim-
patico*6-7, descrita na hipertensdo essencial** mas que podera existir em

individuos normotensos.

Caracterizando melhor as lesdes descritas pelos varios autores nos
doentes nao dipper, ha a considerar um aumento do nimero de acidentes
vasculares cerebrais*?, por vezes até trés vezes a incidéncia dos dipper*0
num periodo de seguimento de trés anos. Encontra-se igualmente docu-
mentado um aumento de enfarte agudo do miocardio (estudo Syst-Eur) e
um aumento de risco de mortalidade de 31%, num seguimento de 9,2
anos451, que contrastou com a mortalidade semelhante encontrada entre
os hipertensos dipper e normotensos. Os dados anteriormente apresentados

foram apoiados por outros autores, nomeadamente Hansen*? e Ben-

Dov*3s,

Carlos Santos Moreira 159



Este trabalho tenderia, numa fase inicial, trés grupos, que represen-
tavam como que trés “janelas” de observacdo sobre diferentes fases da
doenca hipertensiva, (com a hipertensao “de bata-branca” a representar
fase mais precoce), as quais foram comparados com um grupo controlo com
perfil dipper. Os nao-dipper normotensos foram considerados pertencentes a
outro grupo, ndo estudado, heterogéneo e que resulta de duas subpopula-
¢bes. A primeira seria uma interferéncia do método de medi¢do na avalia-
¢do do perfil, sendo o préprio método de andalise a provocar interferéncias
nos resultados (p. ex.: aparelho de medicdo tensional interfere com o sonho
e/ou incomoda significativamente o doente). A outra subpopulagio repre-
sentaria a existéncia de uma alterac¢do ao perfil, o que seria um primeiro
passo no sentido do patolégico. A concordancia do perfil nos normotensos
dipper foi de 100%, o que nos permitiu assegurar uma populacdo homogé-

nea de individuos normais.

Dos varios 6rgaos estudados, nos doentes hipertensos, o coragio é
aquele onde as lesGes associadas a hipertensdo se encontram mais bem des-
critas. A mais conhecida é a hipertrofia ventricular esquerda que represen-
ta um factor de risco independente de mortalidade cardiovascular?>*. Dos
varios tipos de hipertrofia, a concéntrica é a mais grave e que apresenta um
elevado risco de arritmias, morte stibita®5-6 e evolugdo para insuficiéncia
cardiaca®?. Encontra-se associada a carga hemodindmica, dependendo,
para o seu desenvolvimento, ndo apenas dos valores tensionais, mas da
activacdo de varios factores neuro-humorais, nomeadamente o sistema

renina-angiotensina-aldosterona.
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Nos doentes hipertensos estudados, as variaveis de envolvimento
cardiaco apresentavam diferencas significativas em relacio aos controlos.
Porém, ao comparar os hipertensos “de bata-branca” e os dipper nio se
detectavam diferencas significativas no indice de massa do ventriculo
esquerdo, no tempo de relaxamento isovolumétrico e no indice de hipertro-
fia concéntrica. Esta auséncia de diferencas significativas — entre os hiper-
tensos “de bata-branca” e os dipper — também se verificava no PIIIP—

marcador de fibrose miocardica*#9e de outros 6rgaos cardiovasculares*6(-

61

No modelo inicialmente descrito por Weber et al*2 no rato, foi
demonstrado que o aumento de fibrose e a disfunc¢io diastélica associada
resultariam da elevacao da aldosterona, devido a activa¢ao do eixo renina-
angiotensina-aldosterona63-4, A aldosterona induz o aumento da matriz
extracelular e a deposi¢ao de colagénio no miocardio, ao accionar a expres-

sdo dos genes do colagénio tipo I e IT1465-6,

Multiplos estudos, no animal e no homem, concorreram para a vali-
dacdo deste modelo. No animal, Matoba et al47 demonstraram a reducao
do PITIP e do indice de massa do ventriculo esquerdo, ap6s a administra-
¢do de um agente inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, sendo
estes valores potenciados pela adi¢do da espironolactona* Pelo contrario,
foi demonstrado um aumento do indice de incorporagdo da aldosterona no
tecido miocardico associado a aumento do volume telediastélico do ventri-

culo esquerdo e ocorrendo com valores elevados de PIIIP4%, sendo assim
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esta hormona responsabilizada pela fibrose e disfuncao diastélica®?0-1,

No homem, Taniguchi et al*?2 demonstraram que a reducdo do indice
de massa do ventriculo esquerdo se associa ao tratamento com antagonis-
ta, dos receptores da angiotensina 11, a utilizacio de espironolactona?’s, no
estudo RALES — Randomizer Aldactone Evaluation Study — provocou uma
melhoria da insuficiéncia cardiaca. Uma subandlise*™ deste estudo

demonstrou que a melhoria se traduzia numa diminui¢do da concentracgio

sérica de PIIIP.

Todos estes trabalhos sugeriram que a aldosterona é incorporada no
tecido miocardico e se encontra directamente relacionada com a remodela-
cdo do ventriculo esquerdo, aparecendo o PIITP como um bom indice de

fibrose.

A semelhanca nos valores de PIIIP, entre os doentes hipertensos “de
bata-branca” e os hipertensos dipper, poderia ser explicada pelo aumento
de fibrose nos hipertensos de bata-branca, desencadeada por factores hor-
monais, que se repercutiria principalmente, em termos morfolégicos, no
indice de massa do ventriculo esquerdo e, em termos funcionais, na disfun-
cdo diastélica — tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo
esquerdo e relacdo E/A. Esta dltima, sendo uma variavel com maior poder
discriminante, pode existir alterada mesmo em doentes*?>-6 sem hipertrofia
do ventriculo esquerdo, e apresenta diferencas significativas em relagido a

todas as classes.
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Varios autores demonstraram a associacdo entre as alteracoes da
fungdo diastélica, a hipertrofia ventricular esquerda e o risco cardiovascu-
lar, tendo as varias classes estudadas diferentes niveis de risco, com dife-
rentes concentragdes de PIITP, podendo considerar a sua concentra¢do um
reflexo do risco dos doentes?™”8, O hipertenso “de bata-branca” apresentar-
se-iam com um risco intermédio entre os normotensos dipper e os hiperten-

sos dipper.

A progressdo da fibrose associada a doenga hipertensiva ira conduzir
a diminuicao da funcao sistélica, com dilatacio da ciAmara do ventriculo
esquerdo, diminui¢do do movimento das paredes e terminara num estado

de insuficiéncia cardiaca esquerda hipertensiva‘?.

No rim, foram estudadas a depuracdo de creatinina e os valores de
microalbuminturia, duas das variaveis mais bem avaliadas da funcao renal.
A depuracdo de creatinina apresentava diferengas significativas entre os
normotensos dipper e os hipertensos, bem como entre os hipertensos nao-
dipper e os outros grupos de doentes hipertensos, ndo se verificando dife-
rengas entre os hipertensos dipper e os hipertensos “de bata-branca”. Estes
resultados estdo de acordo com Barkin® et al e Bakois!®!, que encontra-
ram uma relacio inversa entre os valores tensionais e de depuracgao de crea-

tinina.

Nos nossos doentes, a microalbumindria foi significativamente dife-
rente entre os grupos estudados, existindo uma progressdo nos valores

encontrados em relacdo com a gravidade da doenga, funcionando como
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factor preditivo de morbilidade e mortalidade cardiovascular, quer em

doentes?32, quer em controlos?*s3.

Os dados encontrados estdo de acordo com os descritos por outros
autores quer para a hipertensdo “de bata-branca”85 quer para a hiper-

tensao mantida48o,

A microalbuminiria parece contribuir para o desenvolvimento de
doenca vascular ateriosclerética, nao se encontrando caracterizado o meca-
nismo fisiopatolégico, mas existindo, contudo, a suspeita de que alteracdes
na matriz extracelular contribuem para uma disfun¢do no endotélio, pro-

movendo o processo ateriosclerotico*s7-8,

A eficacia da intervencédo terapéutica esta documentada nos doentes
hipertensos dipper e nos nao-dipper. Contudo, embora Herminda et alt®
descrevam efeitos benéficos associados a cronoterapia, néo existe demons-
tracdo da eficiacia da terapéutica na reduc¢do da microalbuminiria em
doente hipertensos “de bata-branca” ou em doentes cujo perfil passou de

néo-dipper a dipper.

No estudo vascular, avalidmos o contetido (pelo estudo hemorreols-

gico do sangue) e o continente (pelo estudo da parede).

A parede foi estudada através da medi¢ao do espessamento da inter-
face média-intima e através do niimero de placas existente. A limitacdo do
estudo do espessamento desta interface é a impossibilidade de diferenciar

entre espessamento da intima — ateromatose — e espessamento da média —
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hipertrofia.

A fisiopatologia deste espessamento é semelhante a da hipertrofia do
ventriculo esquerdo, estando associados valores tensionais elevados e acti-
vacdo de eixos neuro-hormonais. Este espessamento, além de associado a
factores de risco tradicionais*®, pode ser utilizado para a previsao de even-
tos cardiovasculares*-2, estando, quando acentuado, associado a doenca

coronaria grave9s,

Os resultados do nosso estudo demonstraram a existéncia de diferen-
cas significativas dos varios grupos de hipertensos em rela¢ido aos normo-
tensos dipper, existindo igualmente diferenca entre os hipertensos néo-
dippers e os outros hipertensos, mas nio se detectando diferencas significa-
tivas entre os hipertensos “de bata-branca” e os hipertensos dipper. Estes
dados estdo de acordo com os descritos por outros autores, quer na popula-
¢do hipertensa’¥!5, quer na populagdo hipertensa “de bata-branca”. O
facto da diferenga entre os hipertensos “de bata-branca” e os hipertensos
dipper ndo ser significativa podera ser devido a activagio precoce dos eixos
neuro-hormonais e, s6 posteriormente, a uma elevagido mantida dos valores

tensionais.

Nos parametros hemorreologicos estudados — fibrinogénio e viscosi-
dade plasmatica -, detectaram-se diferencas significativas na concentracgio
de fibrinogénio entre os varios grupos excepto o grupo dos hipertensos dip-

per e o dos hipertensos “de bata-branca”.
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O fibrinogénio tem sido descrito como um factor predictor de doenga
cardiovascular, aterosclerose subclinica®¥’-8, doenca vascular periféricat99-500

e diminuigdo de sobrevivéncia30l,

Os nossos resultados, em relacdo ao fibrinogénio, estdo de acordo
com os encontrados por outros autores’023, embora nem todos>0+5, num
modelo onde o aumento dos marcadores de inflamacao®0-7 — nomeadamen-
te o fibrinogénio5%-9 — Jevam ao aumento da viscosidade plasmatica — tam-
bém documentada nos nossos dados — com elevacao da resisténcia vascular
periférica5!0-11 e resisténcia a insulina5!2-3. Os valores de viscosidade plasma-
tica nos doentes hipertensos®!* “de bata-branca” situam-se entre os valores
dos normotensos dipper e dos hipertensos dipper, ndo diferindo contudo

destes ultimos.

A doenca hipertensiva decorre do aparecimento de um componente
inflamatoérios!5-6, que se manifesta antes da existéncia da subida tensional e
lesdes a nivel de 6rgdo-alvo, presente na hipertensao da bata-branca’!7-8 e

responsavel pelo efeito pré-aterogénicos!.

A elevacdo da proteina C-reactiva, documentada por varios auto-
res520 que ocorre antes do incremento dos valores tensionais52! e funcionan-

do com factor predictor>?2 vem colaborar este modelo.

Componente longitudinal — Seguimento a 5 anos da populagio hiper-

tensa de bata-branca

A histéria natural da hipertensdo “da bata-branca” tem sido pouco
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estudada, com alguns autores a considerarem que apresentam uma evolu-
cdo semelhante a dos normotensos®?>4 e considerando que as leses ocorri-
das em 6rgaos-alvos sdo um estadio de risco intermédio entre os normoten-
sos e os hipertensos mantidos®2>-6. Esta tdltima perspectiva foi acentuada
por Verdechia e al>27, que encontraram um aumento da incidéncia de aci-
dentes vasculares cerebrais nos doentes hipertensos “de bata-branca”
seguidos durante 6 anos, existindo, como limitagdo, o facto de os doentes s6

terem sido avaliados no inicio do estudo.

Dos doentes hipertensos “de bata-branca”, que seguimos ao longo de
cinco anos, verificimos uma modificagao do perfil para hipertensos manti-
dos cerca de 10-12% nos primeiros trés anos, 16% no quarto ano e 25 % no
quinto ano, o que nos leva a considerar que a hipertensao “de bata-branca”
podera ser uma situacdo transitéria que evoluira para hipertensdo manti-
da, estando esta evolugao relacionada com varios factores, entre os quais o

tempo decorrido desde o diagnéstico.

Os nossos dados estdo de acordo com o estudo publicado por Gustav-
sen e al>28 que num seguimento a 10 anos de doentes hipertensos, referem
terem sido tratados 85% dos hipertensos mantidos e 60,3% dos hipertensos
“de bata-branca”, o que sugere que embora este ltimo grupo de doentes
tenha sido inicialmente diagnosticados na classe “de bata-branca” na altu-

ra de serem tratados ja seriam hipertensos mantidos.

Estes dados demonstram um aumento de risco dos hipertensos “de

bata-branca” em relagio aos controlos, o que contrasta com alguns estudos
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anteriormente publicados’29-30, Contudo Verdecchia et al®3! ja se referiam
aos doentes hipertensos “de bata-branca” como doentes com risco elevado
em relagdo aos normotensos, embora o seu trabalho tenha sido sujeito a

algumas criticas, devido a elevada percentagem de doentes tratados.

Fagard et al>32 e de Khattar et al>33 determinaram um risco diminui-
do dos doentes hipertensos “de bata-branca” em comparag¢io com hiper-
tensos mantidos, contudo nio estabeleceram diferenga com um grupo con-

trolo nao hipertenso.

Finalmente, o estudo Ohasama334, que abrangeu oito anos de obser-
vacdo, demonstrou que a presenca de hipertensdo “de bata-branca” é um
factor de risco para o desenvolvimento de hipertensio, o que esta de acordo

com os nossos dados.

Ao estudarmos os valores basais das variaveis destas duas amostras
(doentes que se mantiveram ao longo dos 5 anos com hipertensao “de bata-
branca” e doentes que evoluiram para hipertensio mantida) detectamos
que algumas variaveis apresentavam diferencas significativas. O grupo de
doentes que evoluira para a hipertensdo mantida apresentava valores de
concentracio de fibrinogénio plasmatico e de viscosidade plasmatica supe-
riores em relacdo ao outro grupo, o que esta de acordo com os dados publi-
cados por Shankar®>, que verificou existir uma relagdo positiva entre a

incidéncia de hipertensao arterial a 5 anos e os valores de fibrinogénio.

A elevacao do fibrinogénio neste grupo podera estar relacionada com
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um conjunto de alteragées que encontramos igualmente nestes doentes,
nomeadamente a elevac¢io da concentragio plasmatica de PIIIP, o aumen-
to dos valores do tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo

esquerdo e os valores aumentados de excre¢do de albumina.

A relagao destes factores foi descrito por varios autores>36-8, que suge-
rem que, no doente hipertenso, o fibrinogénio descrito como predictor,
independente de morbilidade e mortalidade®, funciona como marcador de
inflamacgdo, sendo esta inflamagdo responsavel pelas lesdes cardiacas
(alteragdo da funcdo diastélica) e renais (aumento da excre¢do de albumi-

na).

Na hipertensdo, a inflamagdo decorre da activa¢do dos mondcitos
circulantes que, ao produzirem citocinas, condicionam lesdes inflamatérias
nos 6rgaos-alvos, e a sintese local de enzima conversora da angiotensina’4,

levando a estimulac¢do da fibrose com elevag¢ao do PIITP.

Estes mediadores inflamatérios podem induzir lesdes endoteliais,
disfun¢do muscular lisa e activac¢do do sistema simpdatico’*!-3, o que contri-

bui para a elevagao da pressdo arterial>**.

A elevaciao da microalbuminiria, a disfuncao diastélica com eleva-
¢do do PIIIP e a elevagao do fibrinogénio no grupo de hipertensos de bata-
branca que evoluiram para a hipertensdo mantida, podera indicar que
estes doentes apresentam um componente inflamatério mais marcado, con-

dicionando um agravamento das lesdes a nivel de 6rgdos-alvos e determi-

Carlos Santos Moreira 169



nando a sua evolucéo para hipertensos mantidos.

Este componente inflamatério, estaria activo nos hipertensos “de
9
bata-branca”, mesmo sem lesdes, e o seu grau de actividade condicionaria a

evolucao da doenca.

A perspectiva de que a hipertensido é uma doenca com um importan-
te componente inflamatério, bem como o facto de as lesdes nos orgaos-
alvos serem também mediadas por este componente, podera ter implica-
¢Oes terapéuticas referindo alguns autores, por exemplo, que a reducdo de
risco cardiovascular mediado pela inibicdo da enzima de conversdo da
angiotensina, apds acidente vascular cerebral, dependerd nio apenas da
reducdo tensional mas igualmente da reducdo deste componente inflamaté-
rio. De igual forma, a administracdo de estatinas e rosiglitazona podera
reduzir este componente, com diminui¢do da concentracio de proteina C-

reactiva e da rigidez arterial>46-7,

A doenca hipertensiva devera ser perspectivada no conjunto dos fac-
tores/indicadores de risco e podera ter varias expressdes, sendo um das
mais importantes o perfil tensional. Este perfil tensional varia ao longo da

evolucdo da doenca, acabando por ser um marcador de gravidade da doen-

ca.

Assim, os hipertensos “de bata-branca” representariam uma fase
precoce da doenca hipertensiva, podendo apresentar ou nio lesdes em

6rgios-alvos, mas evidenciando claramente uma gravidade superior aos
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normotensos.

Nao se pretendeu neste estudo equacionar a necessidade de trata-
mento. Contudo, somos de opinido que, pelos mecanismos subjacentes,
estes doentes deverdo ser tratados, necessitando contudo de equacionar que
tipo de medicamentos devera ser utilizado no seu tratamento, ndo sendo

claro que sejam necessariamente os medicamentos anti-hipertensores.

Os hipertensos de bata-branca representam, assim, uma classe de
doentes que se encontram num estddio precoce de doenca hipertensiva,
apresentando um risco superior ao controlo e uma tendéncia a evoluir pos-
teriormente, pelo menos numa percentagem apreciavel, para hipertensos

mantidos.

Esta perspectiva de uma continuada evolu¢do na doenga hipertensi-
va foi defendida por Mancia et al>'8 que, no estudo PAMELA, descreveram
uma incidéncia crescente de risco de morte cardiovascular, desde os normo-
tensos até aos hipertensos mantidos, passando pelos hipertensos “de bata-

branca”.

Quer pelos nossos dados, quer por trabalhos recentemente publica-
dos->49-50, somos da opinido de que a hipertensdo “de bata-branca” néo
devera ser considerada um estadio inocente de risco semelhante aos normo-
tensos, mas uma fase inicial de uma doenca com elevada perigosidade,

como ¢ a hipertensao arterial.
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Conclusoes

A hipertensdo é um factor de risco de doencas cardiovasculares. Os
valores obtidos na medi¢do ambulatério reflectem melhor esse risco que a
avaliacdo efectuada no consultério, devido ao facto dos primeiros serem os
valores tensionais aos quais os individuos estdo expostos diariamente. Este
facto implica que a medicdo tensional através da medi¢ao ambulatéria da
pressdo arterial é um método importante para o diagnéstico e tratamento

da hipertensio.

.A hipertensdo “de bata-branca” apresenta-se em cerca de 12 a 50%
dos doentes com hipertensdo ligeira. Os factores que se encontram mais
associados a hipertensdo “de bata-branca” sdo o sexo (feminino), o nivel
educacional (baixo), o facto de ser fumador e o indice de massa corporal

(baixo).

A tentativa de clarificar o significado prognéstico da hipertensdo da

bata-branca levou-nos a realizacao deste trabalho.

Os nossos resultados foram no sentido de a hipertensdo de bata-
branca ser uma doenga de risco, pois podemos verificar que, nos varios
orgios-alvos que avaliamos, as lesdes encontradas nestes doentes apresen-
tavam um estadio intermédio entre os normotensos dipper e os hipertensos
mantidos. Em todas as varidveis estudadas, os valores evoluiam num conti-
nuum, desde os normotensos dipper, passando pelos hipertensos “de bata-
branca”, hipertensos mantidos dipper e, finalmente, hipertensos mantidos
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nao dipper.

A doencga hipertensiva decorre do aparecimento de um componente
inflamatoério que se pode manifestar antes da existéncia da subida tensio-
nal e das lesGes a nivel de 6rgdo-alvo, que estd presente na hipertensido da

bata-branca e é responsavel pelo efeito préo-aterogénico.

Nos doentes hipertensos de bata-branca que seguimos ao longo de 5
anos, verificamos que cerca de 50%, ao fim de 5 anos, evoluiram para a
hipertensdo mantida, o que nos leva a considerar que a hipertensiao de
bata-branca poderd ser uma situacéo transitéria que evoluira para hiper-
tensdo mantida, estando esta evolu¢do relacionada com varios factores,

entre os quais o tempo decorrido desde o diagnéstico.

Ao estudarmos os valores basais das varidveis destas duas amostras
— os doentes que evoluiram para hipertensos mantidos e os que nio evolui-
ram — detectdmos que algumas variaveis apresentavam diferencas signifi-
cativas. O grupo de doentes que evoluiu para a hipertensdo mantida apre-
sentava valores de concentracio de fibrinogénio plasmatico e de viscosida-
de plasmatica superiores, o que podera estar relacionado com um conjunto
de alteracbes a nivel de orgdo-alvo, que encontramos nestes doentes,
nomeadamente a elevagdo da concentracio plasmatica de PIIIP, o aumen-
to dos valores do tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo

esquerdo e os valores aumentados de excre¢iao de albumina.

A relagdo destes factores foi descrita por varios autores que sugerem
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que, no doente hipertenso, a inflamacao, evidenciada por um aumento do
fibrinogénio, seria responsavel pelas lesées cardiacas (alteracdo da funcao
diastélica) e renais (aumento da excrecdo de albumina), estando este com-
ponente inflamatério mais marcado nos doentes que evoluiram para hiper-

tensao mantida.

A perspectiva de que a hipertensido é uma doenca com um importan-
te componente inflamatério tem implicagdes terapéuticas, bem como o fac-

to de as lesdes nos drgaos-alvos serem mediadas por este componente.

Quer pelos nossos dados, quer por trabalhos recentemente publica-

dos, somos de opinido que a hipertensdo de bata-branca nio devera ser

considerada um estidio inocente de risco semelhante aos normotensos, mas

uma das fases iniciais de uma doenca de elevada perigosidade que é a hiper-

tensdo arterial.
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Resumo

A nossa hipétese de trabalho teve como pressuposto que a doenga
hipertensiva era uma doenca multifacetada, com varios perfis tensionais,
correspondendo cada perfil tensional identificado a uma fase da doenca

com um conjunto de lesGes nos 6rgios-alvos.

A hipertensdo de bata-branca seria um dos estadios precoces da
doenca em causa, devendo ser encarado como uma situacao de risco

aumentado cardiovascular e nio como uma variante do normal sem riscos.

No sentido da clarificagdo desta hipétese, realizamos um trabalho de

investigacdo com dois componentes — um transversal e outro longitudinal.

O objectivo do componente transversal foi a determinagido e compa-
racdo das caracteristicas de quatro amostras de quatro populagdes com
perfis tensionais diferentes — normotensos dipper, hipertensos “de bata-
branca”, hipertensos mantidos dipper e hipertensos mantidos nao-dipper —

que correspondem a quatro fases diferentes da doenca hipertensiva.

O objectivo do componente longitudinal — realizado na amostra de
doentes hipertensos de bata-branca — foi avaliar a evolucdo deste perfil ao
longo de 5 anos e detectar na medida do possivel eventuais factores predic-

tores da sua evolucao.

Os nossos resultados, foram no sentido de a hipertensdo “de bata-

branca” ser uma doenca de risco, pois podemos verificar que nos varios
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orgaos-alvos que avaliamos, as lesdes encontradas nestes doentes apresen-
tavam um estadio intermédio entre os normotensos dipper e os hipertensos
mantidos. Em todas as varidveis estudadas, os valores evoluiam num conti-
nuum, desde os normotensos dipper, passando pelos hipertensos “de bata-
branca”, hipertensos mantidos dipper e, finalmente, hipertensos mantidos

nao dipper.

A doenca hipertensiva decorre do aparecimento de um componente
inflamatério, que se pode manifestar antes da existéncia da subida tensio-
nal e das lesGes a nivel de 6rgéo- alvo, que estd presente na hipertensdo da

bata-branca e é responsavel pelo efeito pro-aterogénico.

Nos doentes hipertensos “de bata-branca” que seguimos ao longo de
5 anos, verificamos que cerca de 50%, ao fim de 5 anos, evoluiram para a
hipertensdo mantida, o que nos leva a considerar que a hipertensdo “de
bata-branca” podera ser uma situacéo transitério que evoluira para hiper-
tensdo mantido, estando esta evolu¢do relacionada com varios factores,

entre os quais o tempo decorrido desde o diagnéstico.

Ao estudarmos os valores basais das varidveis destas duas amostras
— os doentes que evoluiram para hipertensos mantidos e os que nio evolui-
ram — detectdmos que algumas variaveis apresentavam diferencas signifi-
cativas. O grupo de doentes que evoluiu para a hipertensdo mantida apre-
sentava valores de concentracao de fibrinogénio plasmatico e de viscosida-
de plasmatica superiores, o que podera estar relacionado com um conjunto

de alteracdes a nivel de orgdo-alvo, que encontramos nestes doentes,
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nomeadamente a elevagdo da concentracio plasmatica de PIIIP, o aumen-
to dos valores do tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo

esquerdo e os valores aumentados de excre¢iao de albumina.

A relacao destes factores foi descrita por varios autores que sugerem
que, no doente hipertenso, a inflamacao, evidenciada por um aumento do
fibrinogénio, seria responsavel pelas lesdes cardiacas (alteragdo da funcao
diastélica) e renais (aumento da excrecdo de albumina), estando este com-
ponente inflamatério mais marcado nos doentes que evoluiram para hiper-

tensao mantida.

A perspectiva de que a hipertensido é uma doenca com um importan-
te componente inflamatério, tem implica¢des terapéuticas, bem como o

facto de as lesdes nos 6rgdos-alvos serem mediadas por este componente.

Quer pelos nossos dados, quer por trabalhos recentemente publica-

dos, somos de opinido que a hipertensdo de bata-branca nio devera ser

considerada um estiadio inocente de risco semelhante aos normotensos, mas

uma das fases iniciais de uma doenca de elevada perigosidade que é a hiper-

tensao arterial.
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Abstrat

Our work hypothesis is that hypertension was a multifaceted patho-
logy, with several tensional registries, in witch type of registry is correlated

with a phase of the disease and specific target organs damage

The “White Coat Hypertension - WCH” is a condition characterized
by persistently elevated office blood pressure levels and persistently nor-
mal 24-h or daytime ambulatory blood pressure. The clinical importance is
the potential cardiovascular risk faced by WCH. The impact of white coat
hypertension on target organ damage, and the prognostic significance of
WCH are\issues that are being debated, with some authors suggesting that
WCH is a innocent phenomenon whereas others report that is associated

with increased cardiovascular mobility.

In the present study, we evaluated cardiovascular outcome on sub-
jects with sustained hypertension, white coat hypertension and normoten-

sion in the short and long term.

The clinical significance of WCH and sustained hypertension in a

potentially increased risk of occurrence of cardiovascular events.

Subjects with sustained hypertension exhibited more extensive tar-
get organ damage, increased left ventricular mass indices, increased plasma
viscosity and microalbuminury than WHC and normotense. Longitudinal

studies showed that half of the patients with WCH in five years follow-up

Carlos Santos Moreira 181



change to sustained hypertension.

WCH possible represents an intermediate group, as regards risk for
target organ damage, between those with confirmed normotension and
those with sustained hypertension. In our study, WCH subjects demons-
trate statistically significant differences in target organ damage when com-
pared with subjects with normotension. We found that WCH subjects had
significantly higher damage in target organ that normotense, and that
fifty percent of them transform in sustained hypertension five years fol-
low-up, thereby implying that WCW subjects may have an increased risk
of becoming confirmed hypertensive patients, and may required close fol-
low-up and repeated examinations for target organ damage will facilitate
the estimation of cardiovascular risk in such patients, and guide optimal

therapeutic decisions.
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