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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo arterial resistente €& caracterizada por
comprometimento em praticamente todos 0s mecanismos reguladores da
pressao arterial, resultando em niveis pressoricos clinicamente elevados.
Essas alteragcbes hemodindmicas estdo associadas com o0 aumento da
modulagéo simpética e a disfuncdo barorreflexa da atividade nervosa simpatica
muscular. Porém, a poténcia (ganho) e o tempo de acdo (laténcia) do
barorreflexo arterial espontdneo da frequéncia cardiaca permanecem
desconhecidos nos pacientes com hipertenséo arterial resistente.

Objetivo: O objetivo principal deste estudo foi determinar o ganho e a laténcia
do controle barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca em pacientes com
hipertenséo arterial resistente em comparacédo aos pacientes com hipertensao
arterial essencial e individuos normotensos.

Método: Foram avaliados 18 pacientes com hipertenséo arterial resistente (56
+ 10 anos de idade, em média com vigéncia de 4 antihipertensivos), 17
pacientes com hipertensédo arterial essencial (56 + 11 anos de idade, em média
com vigéncia de 2 antihipertensivos) e 17 controles normotensos nao tratados
(50 £ 15 anos de idade) por meio da analise espectral das flutuacdes
espontaneas da pressao arterial (batimento a batimento - FinometerPro®) e da
frequéncia cardiaca (ECG - Biopac®). Esta analise estimou as modulacdes
autonbmicas vasomotoras e cardiacas, respectivamente. A poténcia espectral
das séries foi quantificada na banda espectral de baixa frequéncia (LFirr; 0,04
to 0,15 Hz) e na banda espectral de alta frequéncia (HFirr; 0,15 to 0,40 Hz). A

analise da funcéo de transferéncia quantificou o ganho e a laténcia do controle



Xii

barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca baseada na resposta do sinal de
saida (intervalo RR) por unidade de mudanca espontanea do sinal de entrada
(presséo arterial sistolica). As varidveis autonémicas foram comparadas pela
ANOVA one-way, seguida pelo post hoc de Tuckey ou pela ANOVA Kruskall-
Walllis, seguida pelas comparacbes multiplas quando apropriado. Foram
consideradas diferengas significativas quando p<0,05.

Resultados: O ganho do controle barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca
foi menor em pacientes com hipertenséo arterial resistente e pacientes com
hipertensdo arterial essencial em relacdo a individuos normotensos (4,67 *
2,96 vs. 6,60 £ 3,30 vs. 12,56 £ 8,81 ms/mmHg; P<0,01, respectivamente). No
entanto, a laténcia do controle barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca foi
significativamente maior apenas nos pacientes com hipertenséo resistente
quando comparados aos pacientes com hipertensao essencial e individuos
normotensos (-4,01 + 3,19 vs.-2,91 + 2,10 vs. -1,82 + 1,09 segundos; P = 0,04,
respectivamente). Além disso, o indice de modulagdo simpatica vasomotora
(LF da presséo arterial sistolica) foi significativamente aumentado somente nos
pacientes com hipertensdo arterial resistente quando comparados aos
pacientes com hipertensédo arterial essencial e normotensos (4,04 + 2,86 vs.
2,65 + 1,88 vs. 2,06 + 1,70 mmHg? e P<0,01, respectivamente).

Concluséo: Pacientes com hipertenséo arterial resistente apresentam ganho
reduzido e laténcia aumentada do controle barorreflexo arterial da frequéncia
cardiaca. Estes pacientes também tém maior modulacdo simpatica

vasomotora.
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Palavras-chave: hipertensdo, laténcia do controle barorreflexo, variabilidade

da frequéncia cardiaca.
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ABSTRACT

Introduction: Resistant hypertension is characterized by damage in practically
all blood pressure regulating mechanisms, resulting in significantly elevated
blood pressure levels. These hemodynamic changes are associated with
increased sympathetic modulation and baroreflex dysfunction of muscle
sympathetic nerve activity. However, the power (gain) and duration of action
(latency) of spontaneous arterial cardiac frequency baroreflex remains unknown
in patients with resistant hypertension.

Purpose: The aim of this study was to determine the gain and latency of arterial
baroreflex control of heart rate in patients with resistant hypertension compared
to patients with essential hypertension and normotensive subjects.

Methods: Eighteen patients with resistant hypertension (56+10 years, mean of
4 antihypertensive drugs), 17 patients with essential hypertension (56+11 years,
mean of 2 antihypertensive drugs) and 17 untreated normotensive controls
(50+15 years) were evaluated by spectral analysis of the spontaneous
fluctuations of arterial pressure (beat-to-beat) and heart rate (ECG). This
analysis estimated vasomotor and cardiac autonomic modulations, respectively.
The transfer function analysis quantified the gain and latency of the response of
output signal (RR interval) per unit of spontaneous change of input signal
(systolic arterial pressure).

Results: The gain was similarly lower in patients with resistant hypertension
and patients with essential hypertension in relation to normotensive subjects
(4.67£2.96 vs. 6.60+£3.30 vs. 12.56+£8.81 ms/mmHg; P<0.01, respectively).

However, the latency of arterial baroreflex control of heart rate was significantly
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higher only in patients with resistant hypertension when compared to patients
with essential hypertension and normotensive subjects (-4.01+3.19 vs. -
2.91+2.10 vs. -1.82+1.09 seconds; P=0.04, respectively). In addition, the index
of vasomotor sympathetic modulation was significantly increased only in
patients with resistant hypertension when compared to patients with essential
hypertension and normotensive subjects (4.04+2.86 vs. 2.65+1.88 vs.
2.06x1.70 mmHg2; P<0.01, respectively).

Conclusions: Patients with resistant hypertension have reduced gain and
increased latency of arterial baroreflex control of heart rate. These patients also

have increased vasomotor sympathetic modulation.

Keywords: hypertension, latency of baroreflex control, heart rate variability.



INTRODUCAO

Hipertenséo arterial resistente

A pressédo arterial elevada € um dos principais fatores de risco para
doencas cardiovasculares e esta associada ao aumento da mortalidade tanto
por origem cardiovascular quanto por todas as causas (CHOBANIAN et al.,
2003; CALHOUN et al., 2008; FAGARD, 2012; MANCIA et al., 2014).
Aproximadamente 30% da populacdo mundial apresentam hipertenséo arterial
(MANCIA et al., 2014). Como forma de prevencdo ao desenvolvimento desta
doenca, mudancas relacionadas aos habitos e estilo de vida ganharam
destaque nas ultimas décadas (CHOBANIAN et al., 2003; MANCIA et al.,
2014). E, adicionalmente a esse tratamento, a agdo medicamentosa reduz os
niveis pressoéricos e as complicagdes nos pacientes que jA possuem o
diagnéstico de hipertensdo (MANCIA et al., 2014). Entretanto, mesmo com 0
conhecimento atual sobre a hipertensdo e a grande disponibilidade de
medicamentos anti-hipertensivos em todo o mundo, muitos pacientes
permanecem com seus valores pressoricos nao controlados. A dificuldade
relacionada ao controle da pressao arterial pode ser consequéncia da
hipertensdo arterial resistente (CALHOUN et al.,, 2008; FAGARD, 2012;
CALHOUN, 2013).

A hipertensao resistente € definida pela permanéncia da pressao arterial
acima das metas recomendadas apesar do uso de trés medicamentos anti-
hipertensivos em doses maximas preconizadas e toleradas, sendo um deles

obrigatoriamente um diurético, ou pelo uso de quatro ou mais medicamentos



anti-hipertensivos, mesmo com a pressao arterial controlada (CALHOUN et al.,
2008; CALHOUN, 2013). Embora seja arbitraria em relacdo ao numero de
medicamentos adotados, esta definicdo tem se mostrado util do ponto de vista
clinico e cientifico, uma vez que possibilita a identificacdo de um fenotipo amplo
de resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo e, desta forma, é possivel
ressaltar a necessidade de consideracdes especiais como o diagnéstico de
causas de hipertensdo arterial secundaria ou a adequacgdao terapéutica com a
inclusdo, por exemplo, de diuréticos e antagonistas de receptores de
mineralocorticéides (CALHOUN, 2013; MANCIA et al., 2014).

Ainda que a definicAo de hipertensdo arterial resistente seja (Util
principalmente para a gestdo clinica de pacientes de alto risco, € necessario
reconhecer que esta caracterizacdo ampla da doenca pelo multiplo nimero de
medicamentos anti-hipertensivos e o ndo controle da pressao arterial pode
incluir diversas outras causas para pressao arterial elevada e descontrolada
como o efeito da hipertensédo do jaleco branco, a ndo adesédo ao tratamento
medicamentoso e o tratamento inadequado da hipertensdo (CALHOUN et al.,
2008; CALHOUN, 2013). Em funcdo da existéncia destes casos de
pseudoresisténcia, tém sido utilizados na literatura os termos “hipertensao
resistente verdadeira” e “hipertenséo resistente aparente” (CALHOUN, 2013).
Esses fatores dificultam a determinacdo exata da prevaléncia da hipertensao
arterial resistente, porém estima-se que esta condicdo de saude esteja
presente entre 9 e18% dos hipertensos e que este percentual tem aumentado
nao so no Brasil, mas também em diversas regiées do mundo (DAUGHERTY
et al.,, 2012; CALHOUN, 2013; ACHELROD et al., 2015; DOROSZKO et al.,

2016).



A hipertensao arterial resistente pode ser caracterizada pela elevacéo da
pressao arterial sistolica e/ou diastélica, mas a primeira condicdo apresenta
maior prevaléncia (CALHOUN et al., 2008; DAUGHERTY et al., 2012). Apesar
de hipertensao arterial descontrolada n&o ser sinbnima de hipertensao arterial
resistente, valores clinicos e de 24 horas da pressdo arterial séo
significativamente maiores em pacientes com hipertenséo arterial resistente
quando comparados a pacientes com hipertensdo arterial ndo resistente
(GRASSI et al., 2014). Neste cenéario, existem varias causas para a hipertensao
arterial resistente das quais se destacam: causas secundarias, algumas
potencialmente curaveis, como feocromocitoma, estenose da artéria renal e
aldosteronismo primario; hipertensdo induzida por medicamentos como
antiinflamatérios ndo esteréides, hormbénios contraceptivos orais e
corticosteréides; condi¢ces relacionadas ao estilo de vida como obesidade e
consumo excessivo de alcool; causas associadas a sobrecarga de volume
como insuficiéncia renal crbnica, alta ingestdo de sédio e inadequada terapia
com diuréticos; e finalmente, sindrome da apneia obstrutiva do sono
(CALHOUN, 2013; GRASSI et al., 2014; ACHELROD et al., 2015; DOROSZKO
et al., 2016).

Alguns pesquisadores desenvolveram estudos demograficos com o
objetivo de identificar quais séo as principais caracteristicas dos pacientes com
hipertensédo arterial resistente (DE LA SIERRA et al.,, 2011; FAGARD, 2012;
DOROSZKO et al., 2016). Neste contexto, vale ressaltar que o fenétipo da
hipertensdo arterial resistente é caracterizado por fatores como idade
avancada, maior duracdo da hipertensdo, tabagismo, diabetes e lesdo de

orgaos alvo como hipertrofia ventricular esquerda e doenca cardiovascular



documentada (DE LA SIERRA et al., 2011). Todos esses aspectos podem
contribuir para o aumento do risco cardiovascular verificado nessa populacao.
Pacientes com hipertensdo resistente apresentam risco relativo 47% maior
para os desfechos de morte, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
e doenca renal crbnica quando comparados ao pacientes com hipertensao néo
resistente (DAUGHERTY et al., 2012).

A resisténcia ao tratamento medicamentoso € uma das razdes para a
pressdo arterial ndo controlada e o entendimento dos mecanismos
responsaveis por esta resisténcia é fundamental para a definicdo de estratégias
terapéuticas mais efetivas. A pressao arterial elevada é o resultado do prejuizo
de complexos ajustes relacionados ndo apenas a manutencdo de niveis
pressoricos clinicos e ambulatoriais mais altos, mas também ao aumento das
variacbes pressoricas momento a momento (PARATI et al., 2013). Na
hipertenséo resistente, existe comprometimento em praticamente todos estes
mecanismos e isso dificulta a definicdo de qual deles apresenta o principal
papel na manutencdo da hipertensdo (CALHOUN et al., 2008). Sabe-se até o
momento que estes fatores estdo associados com o aumento da modulagao
simpatica (LOHMEIER, 2001; DIBONA, 2013; GRASSI et al., 2014). Portanto, o0
entendimento das alteracdes relacionadas a funcdo do sistema nervoso
autbnomo € de grande importancia para o esclarecimento dos mecanismos

envolvidos na fisiopatologia da hipertensao arterial resistente.



Sistema nervoso autdbnomo e controle cardiovascular

O sistema nervoso auténomo, dividido em simpatico e parassimpatico
(vagal), exerce controle sobre as visceras com o objetivo de manter o equilibrio
das funcdes do organismo. Geralmente, os dois sistemas atuam de forma
antagOnica, controlando e trabalhando harmonicamente para adequar as
funcBes viscerais as diversas situagdes as quais o organismo € submetido.
Essas fungcbes autondmicas acontecem principalmente por meio de reflexos
autondmicos, nos quais uma grande variedade de fatores pode influenciar e
modular tais reflexos. O barorreflexo arterial representa um tipico exemplo de
reflexo autondmico, que envolve receptores sensoriais, transmissao e
interpretacdo de sinais, neurbnios motores e células efetoras (LA ROVERE et
al.,, 1995; LANFRANCHI e SOMERS, 2002; LA ROVERE et al., 2013). Desta
forma, o controle dos niveis pressoricos esta diretamente associado a funcao
deste reflexo.

Os barorreceptores arteriais sao classificados como barorreceptores
intra-carotideos, localizados nos seios carotideos, e extra-carotideos
localizados no arco aértico, no coracao e nos vasos pulmonares. O estiramento
aferido pelos barorreceptores na parede dos vasos é transmitido ao sistema
nervoso central por meio do nervo glossofaringeo a partir dos barorreceptores
carotideos e por meio do nervo vago a partir de receptores extra-carotideos.
Estas informagbes s&o conduzidas a regido dorsal do tronco encefalico,
especificamente no nudcleo do trato solitario. ApO0s a interpretacdo destas
informacgdes, 0s sinais atingem a regido ventral bulbar de onde partem as

conexdes efetoras inibitdrias deste reflexo, que envolvem respostas cardiacas,



vasculares e renais (LA ROVERE et al.,, 1995; LANFRANCHI e SOMERS,
2002; LOVIC et al., 2014).

Para exemplificar a acédo deste reflexo, quando a pressao arterial
aumenta, a transmissdo de impulsos aferentes é aumentada e a area
vasomotora central reduz o fluxo de sinais do sistema simpatico para a
periferia, alcangando como resultado final a redugédo da pressédo arterial. O
efeito contrario é verificado quando h& reducdo da pressao arterial. Assim, o
sistema de barorreceptores € programado para reagir a qualquer alteracao da
pressdo arterial. Em regra, sua importancia merece destaque no controle da
elevacdo da presséo arterial por meio da resposta de reducdo da resisténcia
vascular periférica, de bradicardia e de reducdo da liberacdo de renina e do
horménio antidiurético. Em funcédo disso, o barorreflexo arterial é caracterizado
como um reflexo de inibicdo simpética, uma vez que promove respostas de
aumento da modulagdo vagal em detrimento da modulacdo simpética (LA
ROVERE et al., 1995; LANFRANCHI e SOMERS, 2002; LOVIC et al., 2014).

A atuagdo eferente do sistema nervoso autbnomo, simpético e
parassimpatico, promove oscilagfes ritmicas sobre a frequéncia cardiaca e
pressao arterial. Essas oscilacbes ritmicas séo influenciadas pela interacdo
entre os dois sistemas que agem por meio da acetilcolina (parassimpatico) e da
noradrenalina (simpatico). A acetilcolina atua sem a necessidade da atividade
de segundos mensageiros, propiciando um curto periodo de laténcia da
atividade vagal sobre o coragdo. Além disso, o n6 sinoatrial e 0o no atrio-
ventricular possuem a enzima colinesterase que degrada a acetilcolina,
ocasionando rapido enfraguecimento da reposta vagal. Por outro lado, o

estimulo simpatico tem maior periodo de laténcia, devido, principalmente, a



liberacdo de noradrenalina pelas terminacdes simpéticas e a participacdo de
segundos mensageiros para a sua atuacao nos receptores. O enfraguecimento
da resposta ao estimulo simpatico ocorre de maneira gradual, pois a
noradrenalina liberada tem de ser recapturada pelas terminagdes nervosas ou
removida pela corrente sanguinea, o que leva a alteragcbes mais lentas e
duradouras em comparacdo a atuacdo vagal. Dessa forma, a atividade
simpética altera o ritmo cardiovascular mais vagarosamente do que a atividade
vagal (MALIK e CAMM, 1995).

A interacdo continua entre sistema nervoso simpatico e parassimpatico
pode ser avaliada pelo padrédo de oscilagbes espontaneas do ritmo das
variaveis cardiovasculares. Esta avaliacdo considera as frequéncias das
oscilagbes estimadas pela analise espectral. A analise espectral da
variabilidade de sinais cardiovasculares, como a variabilidade da frequéncia
cardiaca e a variabilidade da pressao arterial, € um método indireto nao-
invasivo amplamente utilizado para quantificar a modulagdo autondémica
(PAGANI et al., 1986; MONTANO et al., 1994; MONTANO et al., 2009).

Para esta analise, a série temporal dos sinais cardiovasculares é
decomposta em seus componentes de frequéncia dando origem a funcéo
densidade espectral de poténcia ou espectro de poténcia. A partir do espectro
de poténcia destes sinais sdo definidas trés bandas de frequéncia, porém sao
consideradas as interagcdes entre os dois componentes principais: Banda de
baixa frequéncia (LF, faixa de oscilacdo entre 0,04-0,15 Hz) e banda de alta
frequéncia (HF, faixa de oscilacdo entre 0,15-0,4 Hz). As amplitudes de
frequéncia podem ser medidas em valores absolutos de poténcia (fornecida

pela area do espectro), em valores relativos (%) ou em unidades normalizadas



(u.n.). A interpretacdo fisiolégica destes componentes pode variar de acordo
com o sinal cardiovascular, uma vez que reflete a modulagdo mediada pelo
sistema nervoso autdbnomo (TASK FORCE, 1996). Portanto para cada sinal,
estas varidveis podem ser calculadas em unidades diferentes respeitando a
possibilidade de significado fisiolégico.

Em relacdo a variabilidade da frequéncia cardiaca a banda espectral LF
esta relacionada aos mecanismos reflexos e representa a modulacdo
predominantemente simpatica. Por outro lado, a banda espectral HF esta
relacionada a respiracao e reflete a modulagéo vagal. O calculo da razéo entre
as bandas espectrais LF e HF (LF/HF) reflete o balango simpato-vagal. As
medidas em u.n. representam o valor relativo da amplitude das componentes
de frequéncia, presentes nas bandas LF e HF, em proporgcéo a poténcia total
do espectro (PT) sem a interferéncia da banda VLF. Desta forma, por meio das
u.n. é possivel determinar a modulacdo de uma banda espectral em relacdo a
outra (MALIK e CAMM, 1995; Heart rate variability. TASK FORCE, 1996). Por
outro lado, na variabilidade da pressao arterial, o componente LF reflete a
modulagdo simpatica vasomotora. Considerando que o sistema vascular
praticamente nao recebe inervacdo de fibras do sistema nervoso
parassimpatico, a interpretacdo do componente HF da presséao arterial, reflete
0s mecanismos locais de regulacéo da presséao arterial, principalmente o efeito
mecanico que a respiracdo exerce sobre os vasos. Assim, o componente de
HF ndo representa um indice de modulacdo parassimpética (PAGANI et al.,
1986; BERTRAM et al., 2000; STAUSS e PERSSON, 2006). Vale ressaltar que
a analise espectral monovariada considera separadamente cada sinal

bioldgico, frequéncia cardiaca e presséao arterial, com o objetivo de quantificar a



modulagdo do sistema nervoso autonomo em cada um deles. Contudo,
conforme anteriormente mencionado, as fungbes autondmicas acontecem
principalmente por meio de reflexos autonémicos. Portanto investigar a relagédo
entre as flutuagbes destas duas variaveis fornece informag6es adicionais sobre
o controle das fungdes cardiovasculares.

Assim, a analise espectral bivariada permite considerar o padrdo de
oscilacdo de duas séries temporais, representadas por sinais cardiovasculares,
e estabelecer a relacdo entre eles. Esta andlise é denominada funcdo de
transferéncia, pois determina a partir das flutuagcdes de um sinal de entrada a
relacdo com as flutuacdes observadas em outro sinal de saida. A funcao
barorreflexa, previamente descrita, participa da regulacéo imediata da presséo
arterial durante o ciclo cardiaco, detectando oscilagbes pressoricas e,
consequentemente, promovendo respostas de oscilagbes de frequéncia
cardiaca. Portanto, ao considerar a transferéncia de informacdes nesse circuito
torna-se possivel estabelecer a poténcia (ganho) e o tempo de acao (laténcia)
entre o estimulo e a resposta. E importante salientar que a laténcia, neste caso,
€ resultante do tempo de conducdo das vias neurais aferentes, do
processamento das informagdes no sistema nervoso central e da atuacao das
vias eferentes, juntamente ao tempo de resposta vascular local. Desta forma, a
regulacdo da presséo arterial dentro de uma faixa de oscilacdo fisiologica €
resultado ndo s6 da intensidade da resposta efetora por unidade de mudancas
espontaneas da pressdo arterial (sensibilidade ou ganho do sistema), mas
também, do tempo de resposta (laténcia) (KEYL et al., 2001; CHAPUIS et al.,
2004; FISHER et al., 2009; LOVIC et al., 2014; OLIVEIRA-SALES et al., 2014).

Sabe-se até o0 momento que o prejuizo da funcédo barorreflexa da frequéncia
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cardiaca estd associado ao aumento do risco cardiovascular em diversas
condi¢bes de saude. Portanto, o entendimento das alteragdes relacionadas a
este reflexo € de grande importancia para o esclarecimento dos mecanismos

envolvidos na fisiopatologia da hipertensao arterial resistente.

Funcéo autonGmica cardiovascular e hipertensao arterial resistente

O papel do barorreflexo arterial na regulacdo da pressao arterial em
curto prazo, batimento a batimento, € inquestionavel. Por outro lado, os
achados na literatura referentes a funcédo barorreflexa como mecanismo
regulatorio da pressdo arterial em longo prazo ndo sdo universais. Estudos
experimentais ja mostraram que na hipertensao arterial pode haver uma
redefinicdo do limiar de ativacdo dos barorreceptores para niveis mais altos,
justificando a manutencdo de niveis pressoricos elevados (BRISTOW et al.,
1969). Além disso, também j& foi verificado em alguns experimentos que a
denervacao de barorreceptores carotideos ou adrticos ndo foi acompanhada
pelo desenvolvimento de hipertensdo persistente, ou seja, niveis pressoéricos
permanentemente elevados (LOHMEIER, 2001). O fato é que inumeros
mecanismos sao responsaveis pelo controle da presséao arterial, sendo que
para a manifestacdo da hipertensdo muitos destes fatores estdo prejudicados,
inclusive o barorreflexo arterial. Desta forma, podemos inferir que o
comprometimento da funcdo barorreflexa é responsavel diretamente pela piora
da regulacdo em curto prazo da pressao arterial e, consequentemente, de
forma indireta, prejudica o controle dos niveis pressoricos a longo prazo.

Considerando que o barorreflexo € um dos mecanismos responsaveis por



11

controlar o aumento da atividade autonémica simpatica, individuos que
apresentam disfuncdo deste reflexo possuem alteragbes do sistema nervoso
autbnomo (LANFRANCHI e SOMERS, 2002; LA ROVERE et al., 2013;
GRASSI et al., 2014; LOVIC et al., 2014).

A fisiopatologia da hipertensdo arterial resistente e o fenoétipo desta
doenca envolvem uma série de complicacbes que favorecem tanto o
surgimento da disfuncdo autonémica quanto a manutencéo e o aumento desta
desordem funcional (DE LA SIERRA et al., 2011; MARTINS et al.,, 2011;
DIBONA, 2013). Por exemplo, a obesidade, é caracterizada por elevacdo dos
niveis de leptina e de angiotensina Il, estd associada a piora da excrecao de
sédio, a maior retencdo de liquido corporal e a ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, ocasionando maior modulacdo simpatica e elevacao
dos niveis pressoricos sendo, portanto, frequentemente associada a
hipertenséo arterial resistente, (ESLER et al., 2006; PALECZNY et al., 2016).
Adicionalmente, a maior ativacéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona é
responsavel pela elevacdo dos niveis de aldosterona que pode contribuir para
o desenvolvimento e manuten¢do de uma forma de hipertensdo mais grave. A
aldosterona pode causar a hipertensao arterial resistente por mediar
modificacdes negativas nos sistemas renal, cardiovascular e nervoso central
(EPSTEIN e CALHOUN, 2007).

Neste cenario, o tratamento indicado para os pacientes com hipertensao
arterial resistente tem como objetivo controlar as complicacdes anteriormente
descritas. Em relagdo ao tratamento medicamentoso, preconiza-se
preferencialmente a inclusdo no esquema terapéutico de pelo menos um

diurético, além de bloqueadores de canais de calcio, inibidores da enzima
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conversora de angiotensina ou bloqueadores de receptores de angiotensina e
antagonistas de receptores de mineralocorticoides (CALHOUN et al., 2008;
MANCIA et al., 2014). De acordo com a necessidade individual e das
complicagbes apresentadas pelos pacientes, outras classes de medicamentos
anti-hipertensivos podem ser adicionadas ao esquema terapéutico (MANCIA et
al., 2014). E importante destacar que todos esses medicamentos participam de
alguma forma, direta ou indiretamente, controlando a cascata de mecanismos
que suportam a hipétese noradrenérgica da hipertensao arterial resistente e a
necessidade de mudltiplas classes medicamentosas definem a resisténcia ao
tratamento (CALHOUN et al., 2008; CALHOUN, 2013). Ainda assim, mesmo
sob o uso de pelo menos quatro classes de medicamentos anti-hipertensivos,
pacientes com hipertensao resistente apresentam maiores niveis pressoricos,
maior atividade nervosa simpatica muscular e pior controle barorreflexo da
atividade nervosa simpéatica muscular em comparacdo a pacientes com
hipertenséo nao resistente e individuos normotensos (GRASSI et al., 2014).
Diante disso, estudos foram conduzidos utilizando técnicas invasivas e
de dispositivos que visam oferecer uma via terapéutica alternativa na presenca
da resisténcia ao tratamento medicamentoso e de niveis pressoricos
exacerbados, corrigindo diretamente alguns mecanismos responsaveis pela
disfuncdo autonbmica e elevacdo sustentada da pressdo arterial
(PAPADEMETRIOU et al., 2011; ILIESCU et al., 2014; LOVIC et al., 2014; NG
et al., 2016). Essas intervencdes séo realizadas principalmente nos pacientes
com hipertensédo arterial resistente que mantém a pressao arterial sistolica
superior a 160 mmHg e/ou pressao arterial diastolica superior a 90 mmHg,

merecendo destaque a técnica de denervacéo renal simpatica e a terapia por
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ativacdo barorreflexa (PAPADEMETRIOU et al.,, 2011; NG et al., 2016).
Especificamente relacionada a terapia por ativacdo barorreflexa, os trabalhos
tém mostrado reducdo da pressao arterial de aproximadamente 30 mmHg
(ILIESCU et al., 2014; NG et al., 2016). Essa reducao pressorica, em pacientes
com pressao arterial descontrolada, pode significar para muitos destes
individuos que os niveis pressoricos se mantiveram em niveis clinicos
satisfatorios com a pressao arterial sistolica inferior a 140 mmHg e/ou diastélica
inferior a 90 mmHg, reduzindo consequentemente o risco cardiovascular. Por
se tratar de uma técnica por implantacdo de um despolarizador elétrico
automéatico dos barorreceptores e considerando os significativos beneficios
obtidos, esses achados sinalizam que a disfuncdo do barorreflexo arterial
possa ser um dos principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da
hipertenséo arterial resistente (ILIESCU et al., 2014; LOVIC et al., 2014; NG et
al., 2016). Entretanto, até o momento, o estudo que investigou a disfuncao
barorreflexa nesta populacdo em comparagdo a pacientes com hipertensao
arterial ndo resistente e individuos normotensos, o fez considerando a atividade
nervosa simpatica muscular e em condicfes de alca reflexa aberta, por meio de
infusdes de drogas vasoativas (GRASSI et al., 2014). Além disso, no referido
estudo, as propriedades vasculares e a resposta adrenérgica sobre o leito
vascular ndo foram investigadas. Portanto, diante do exposto, a poténcia
(ganho) e o tempo de acéo (laténcia) do barorreflexo arterial espontaneo da
frequéncia cardiaca permanecem desconhecidos nesses pacientes. Assim,
tanto a intensidade quanto o tempo de conducé&o das vias neurais aferentes, do
processamento das informagdes no sistema nervoso central e da atuacéo das

vias eferentes, juntamente ao tempo de resposta local precisam ser
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investigados em pacientes com hipertensdo resistente para 0 maior
entendimento da fisiopatologia desta doenca e para auxiliar na melhora de

condutas terapéuticas direcionadas a esta populacao.
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OBJETIVOS

Objetivo primario
Avaliar o ganho e a laténcia do barorreflexo arterial espontaneo da

frequéncia cardiaca em pacientes com hipertenséo arterial resistente.

Objetivo secundario
Determinar a modulagdo simpética vasomotora em pacientes com

hipertensao arterial resistente.
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HIPOTESES

Neste estudo testamos a hipétese de que em pacientes com hipertenséo
arterial resistente o barorreflexo arterial espontaneo da frequéncia cardiaca
estaria prejudicado, caracterizado por menor ganho e maior laténcia em
comparagcdo a pacientes com hipertensdo nado resistente e individuos
normotensos. Além disso, testamos também a hip6tese de que em pacientes
com hipertensédo arterial resistente a modulacao simpética vasomotora estaria
aumentada em comparacgao a pacientes com hipertenséo arterial ndo resistente

e individuos normotensos.
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METODO

Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa do qual originou a presente tese foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora. Os individuos que concordaram em participar desta pesquisa
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Parecer CEP:
766.317 - ANEXO 1). A pesquisa foi realizada na Unidade de Investigacdo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio, da Faculdade de Educacéo Fisica e
Desportos e do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora

e a coleta de dados e analise dos resultados ocorreram em 2015 e 2016.

Amostra

No presente estudo, foram avaliados individuos hipertensos recrutados
do ambulatério do Centro Hiperdia. A figura 1 apresenta o fluxograma de
recrutamento destes pacientes. Dezoito pacientes apresentaram hipertensao
arterial resistente de acordo com o diagnostico médico e o numero de
medicamentos anti-hipertensivos utilizados diariamente, trés ou mais
medicamentos. Dezessete pacientes apresentaram hipertensdo arterial néo
resistente controlada por até trés medicamentos anti-hipertensivos utilizados
diariamente. Nos pacientes sob o uso de trés farmacos, foi realizada a
Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA) durante 24 horas para

confirmacdo da hipertensdo arterial resistente quando a média global da
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pressdo arterial fosse superior a 130/85 mmHg (MANCIA et al., 2014). Para a
exclusdo de casos de pseudorresisténcia, incluindo a falta de controle da
pressao arterial secundéaria pela ma adesdo ao tratamento, foi aplicado o
questionario de Morisk aos hipertensos (MORISKY et al., 1986) e incluidos no
estudo apenas os aderentes ao tratamento. Adicionalmente, foram avaliados
dezessete individuos normotensos sem uso de medicamentos. Os voluntarios
foram elegiveis para participacdo no estudo caso fossem sedentarios ha pelo
menos trés meses, ndo fumantes, sem historia de consumo excessivo de alcool
e sem historia e/ou evidéncia clinica de maiores comorbidades envolvendo
neuropatia, doenca vascular, doenga cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca e

arritmias graves.
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Total de prontuarios investigados para
elegibilidade (n = 1092)

Nio elegiveis (n = 790)

= N3o hipertensos (n = 6)

= Hipertensos ndo aderentes (n = 3)

= |dade <18 e >80 anos (n = 57)

= Fisicamente ativos (n = 10)

= Tabagistas (n = 77)

= |IMC> 35,0 (h=178)

= Etilistas e Doengas neurolégicas (n = 12)

= |AM, AVE, IC, DAC, DAP, Cardiopatias e Arritmias (n = 356)
= DRC ndo hipertensiva, Neuropatias e Retinopatias (n = 60)
=" DPOC e Asma (n = 16)

= Neoplasias e HIV (n=5)

= Amputacdes (n = 8)

= Obito (n = 2)

Elegiveis (n = 302)

N3o atenderam ao telefone; se recusaram a participar do
estudo ou relataram algum critério de exclusdo (n = 214)

|

Coletados (n = 88)

Excluidos {n = 53)

= Fisicamente ativos (n = 24)

" AVE, 1AM, IC (n=7)

= N3o completaram o protocolo/coleta inadequada (n = 12)
= Hipertensos ndo aderentes / comorbidades (n= 10)

Analisados (n = 35)

Figura 1 - Fluxo diagrama de recrutamento dos voluntarios hipertensos da pesquisa.
IMC = indice de massa corporal; IAM = infarto agudo do miocérdio; AVE = acidente
vascular encefalico; IC = insuficiéncia cardiaca; DAC = doenca arterial coronariana;
DAP = doenca arterial periférica; DRC = doenca renal crénica; DPOC = doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

Fonte: A autora (2017).
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Afericdo da pressao arterial, da frequéncia cardiaca e da frequéncia

respiratoria

Inicialmente, a pressédo arterial clinica foi aferida no membro superior
esquerdo em repouso na posicdo supina pelo método auscultatério por meio de
esfigmomanbmetro de coluna de mercurio calibrado (Unitec®) e estetoscopio
(Littmann®). As fases | e V dos sons Korotkoff foram adotadas para identificar a
presséo arterial sistolica e diastdlica, respectivamente.

Posteriormente, a pressdo arterial ndo invasiva foi continuamente
registrada a cada batimento cardiaco pelo método de fotopletismografia
(FinometerPro®). Para este registro, foi utilizado um manguito de tamanho
adequado posicionado na falange média do terceiro dedo da mao direita.
Durante as medidas, o membro superior direito foi mantido apoiado na maca de
forma que o manguito fosse mantido a altura do ventriculo esquerdo do
coracdo. Este manguito permaneceu conectado ao sensor de altura para
calibragcdo e ao monitor de pressao arterial que registrou a pressao arterial
sistolica, pressédo arterial diastdlica e presséo arterial média a cada batimento
cardiaco. Simultaneamente, a frequéncia cardiaca foi continuamente registrada
por meio do eletrocardiograma (ECG) e a frequéncia respiratéria por meio da
cinta toracica. Esses sinais foram coletados e processados pelo sistema de
aguisicdo de sinais biologicos e conversor A/D com resolucdo de 16 bits e
frequéncia de amostragem de 1kHz (Biopac®). A andlise dos dados foi
conduzida em um computador remoto (TOSCHI-DIAS et al., 2013). As figuras 2
e 3 ilustram os equipamentos utilizados para a avaliagado destas variaveis e 0s

sinais registrados, respectivamente.



21

Figura 2 - Equipamentos posicionados para o registro das variaveis cardiovasculares
e respiratéria durante a coleta de dados. A) eletrodos para o registro do ECG; B) cinta
toracica posicionada para o registro da respiracdo; C) aparelho para registro da
pressao arterial ndo-invasiva batimento a batimento.

Fonte: A autora (2017).

| [ RsP1ooc || EcGlooc |
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Figura 3 - Interface visual dos sinais coletados com o sistema de aquisicdo do
Biopac®. Em vermelho o sinal de eletrocardiograma; em azul o sinal de respiracdo e
em verde o sinal com as curvas de pressao arterial.

Fonte: A autora (2017).
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Afericdo do fluxo sanguineo periférico

O fluxo sanguineo do antebraco foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa (Hokanson®). O voluntério foi posicionado
em posi¢do supina com o braco esquerdo elevado acima do nivel do coracéo,
garantindo adequada drenagem venosa. Um tubo silastico preenchido por
mercurio, conectado ao transdutor de baixa pressdo e ao pletismoagrafo, foi
colocado ao redor do antebrago, a cinco cm de distancia da articulagdo umero-
radial. Um manguito foi posicionado ao redor do punho e outro na parte
superior do brago do voluntario. O manguito posicionado no punho foi inflado
em nivel de pressao supra sistolica (200 mmHg) antes de iniciarem as medidas
e mantido insuflado durante todo o procedimento. Em periodos de 15
segundos, 0 manguito posicionado no braco foi inflado em nivel de presséo
supra venosa (60 mmHg) e mantido insuflado por 7 segundos e, em seguida,
foi desinsuflado rapidamente e mantido pelo mesmo tempo. Esse procedimento
totalizou 4 ciclos por minuto, durante 5 minutos. O aumento da tensao no tubo
silastico refletiu 0 aumento de volume do antebraco e, consequentemente, 0
aumento no fluxo sanguineo do antebraco, avaliado em ml/min/200ml. O sinal
da onda de fluxo sanguineo do antebraco foi adquirido em tempo real em um
computador pelo programa NIVP3 (MIRA et al., 2016). A resisténcia vascular
periférica foi calculada pela razdo entre pressao arterial média e fluxo
sanguineo. As figuras 4 e 5 ilustram os equipamentos utilizados para a

avaliacdo destas variaveis e o sinal registrado, respectivamente.
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Figura 4 - Equipamentos posicionados para o registro do fluxo sanguineo periférico
pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa durante a coleta de dados.
Fonte: A autora (2017).
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Figura 5 - Interface visual do sinal de fluxo sanguineo periférico.
Fonte: A autora (2017).
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Controle autondmico cardiaco e periférico

A diferenca de tempo entre os sinais de ECG, pressdo arterial e
frequéncia respiratoria foram corrigidos apos a coleta de dados. Os sinais do
ECG, da pressdo arterial e da respiracdo geraram as seéries temporais de
frequéncia cardiaca (considerando os intervalos RR — iRR), presséo arterial
sistOlica e respiracao, respectivamente (Figura 6). Nos casos de presenca de
batimentos ectdpicos e/ou artefatos, constituindo até no maximo 3% de erro em
relacdo ao sinal todo, foi utilizada interpolagéo parabdlica da onda R pico. As
flutuacbes espontaneas dos IRR, da presséo arterial e da respiracdo foram
avaliados no dominio da frequéncia (PAGANI et al., 1986; Heart rate variability.
Standards of measurement, physiological interpretation, and clinical use. Task
Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electrophysiology, 1996; BERTRAM et al., 2000; STAUSS e
PERSSON, 2000; TOSCHI-DIAS et al., 2013) .

Para avaliar o controle autonébmico cardiaco e periférico, foram
considerados segmentos estacionarios de 250 a 300 pontos das séries
temporais de iRR e presséo arterial sistélica. Esses trechos foram analisados
pelo método autorregressivo (TOBALDINI et al.,, 2013). Nesta andlise, os
componentes oscilatorios presentes nas seéries temporais foram calculados
baseados na recursdo de Levinson-Durbin, com a escolha da ordem do modelo
baseada no critério de Akaike. Este procedimento permitiu a quantificacao
automatica da frequéncia central e da densidade de cada componente

oscilatorio relevante presente nas séries temporais avaliadas (Figura 7).
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A poténcia espectral da série de iRR, expressa em ms?, foi quantificada
na banda espectral de baixa frequéncia (LFirr; 0,04 to 0,15 Hz) representando
predominantemente a modulagédo simpatica cardiaca e na banda espectral de
alta frequéncia (HFirr; 0,15 to 0,40 Hz), sincronizada com a respiracéo,
representando a modulacdo vagal cardiaca (Heart rate variability. Standards of
measurement, physiological interpretation, and clinical use. Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996). As densidades espectrais também foram
determinadas em unidades normalizadas, por meio da divisdo da poténcia de
LF ou HF pela poténcia espectral total, da qual foi retirada a poténcia de muito
baixa frequéncia (VLFirr; 0 to 0,04 Hz), multiplicando este resultado por 100.
Com estas medidas, foi possivel observar a modulacdo de um componente
autonémico em relacdo ao outro. Adicionalmente, a razdo LF/HF foi calculada
para obtencdo do balanco simpatovagal. Para a série de pressdo arterial
sistélica, foram quantificadas as poténcias espectrais na mesma faixa de LF
(LFpas; 0,04 to 0,15 Hz), representando a modulacdo simpatica vasomotora
(STAUSS e PERSSON, 2000) e de HF (HFpas; 0,15 to 0,40 Hz) que nao
representa um indice de modulagcédo autonémica, mas reflete o efeito mecéanico
da respiracdo no coracdo e nos vasos (BERTRAM et al., 2000). Tais indices
foram expressos in mmHg?.

Além disso, a analise autorregressiva bivariada entre iRR e respiracéo
foi considerada para evitar viés de alteracdes ventilatorias na interpretacdo dos
resultados. Neste procedimento, foram considerados para os resultados
apenas os dados que apresentaram correlacdo linear entre as oscilagdes dos

sinais > 0,5 na banda HF (TOSCHI-DIAS et al., 2013).
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Figura 6 - Séries temporais dos sinais coletados, considerando os valores pontuais
registrados continuamente: IRR, intervalos R-R (tacograma); Respiracéo
(respirograma); PAS, pressdo arterial sistdlica (sistograma); PAD, pressdo arterial
diastolica (diastograma).

Fonte: A autora (2017).
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4
3 | s

a. 0.101 0.202 0.304 0.4905 0.54¢
Mean = 162 Variance = 39.6
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Funcéo barorreflexa arterial

A funcdo barorreflexa arterial da frequéncia cardiaca foi obtida no
dominio da frequéncia pela analise da funcdo de transferéncia, considerando o
procedimento autorregressivo bivariado (Figura 8). Este procedimento permite
a quantificacdo do ganho, coeréncia (K?) e desvio de fase (¢) entre as séries
temporais de iRR (sinal de saida) e pressao arterial sistélica (sinal de entrada).
A magnitude da funcéo de transferéncia (ganho), em ms/mmHg, quantifica a
intensidade de resposta do sinal iRR por unidade de alteracdo espontanea de
estimulo do sinal pressao arterial sistolica. Esta medida estima a sensibilidade
espontanea do barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca. A coeréncia mede
o grau da funcao de correlacédo linear entre as oscilagbes na mesma frequéncia
em ambos sinais de variabilidade e foram incluidos na andlise os sinais em que
K2 > 0,5. Por outro lado, o desvio de fase mede o tempo de atraso entre os
sinais e foi considerado quando negativo (¢ < 0 radians), sinalizando que as
modificacdes da presséo arterial sistolica precederam as mudancas nos iRR.
Todos estes indices foram calculados tanto para LF quanto para HF,
considerando os valores médios obtidos nos pontos de coeréncia maxima entre
as frequéncias centrais dos componentes oscilatorios de cada voluntario. Vale
ressaltar que o desvio de fase é o produto entre laténcia (t¢) e velocidade
angular (w), sendo que a laténcia do barorreflexo arterial da frequéncia
cardiaca em LF foi quantificada de acordo com a seguinte equacdo: tdir=
¢Lr/wLr, na qual wer é igual ao produto entre a frequéncia central de LF e 21. A

laténcia foi expressa em segundos (PINNA et al., 2005; TOSCHI-DIAS et al.,

2013).
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Correlacdolinearentre as oscilacdes na mesma
f(K2>0,5).

Desvio de fase entre os sinais (¢ < 0).

Figura 8 - Funcao de transferéncia entre o sinal de presséo arterial sistélica e o sinal
de intervalos R-R. Para esta andlise, foram considerados os picos de coeréncia dentro
das faixas espectrais de LF e HF, desde que esta coeréncia (verde) fosse > 0,5 e 0
desvio de fase (amarelo) negativo.

Fonte: A autora (2017).

Anélise Estatistica

Os dados estdo apresentados como mediana (25" - 75" percentis). O
poder da amostra foi calculado para Ganho, Laténcia e LFpas. O teste Shapiro-
Wilk foi utilizado para avaliar a distribuicdo das variaveis estudadas. O teste x?
testou as possiveis diferencas entre 0s grupos para as variaveis categoricas.
As caracteristicas fisicas, as medidas hemodindmicas e as variaveis
autonomicas foram comparadas pela ANOVA one-way, seguida pelo post hoc
de Tuckey ou pela ANOVA Kruskall-Wallis, seguida pelas comparacdes
multiplas quando apropriado. O modelo linear generalizado foi ajustado
conforme a distribuicio Gamma com a funcéo logaritmica para retirar o sexo
como um fator de confusdo. Foram consideradas diferengas significativas

guando p<0,05.
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RESULTADOS

As caracteristicas fisicas, as medidas hemodindmicas e o0s
medicamentos anti-hipertensivos utilizados pelos pacientes hipertensos estao
apresentados na tabela 1. Os grupos foram semelhantes em relacdo a idade,
frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo do antebraco, resisténcia vascular
periférica e frequéncia respiratéria. O grupo de pacientes com hipertensédo
arterial resistente apresentou propor¢cdo maior de mulheres em comparacao
aos outros dois grupos investigados. Vale ressaltar que todas as mulheres
avaliadas no presente estudo nao faziam terapia de reposicdo hormonal. O
indice de massa corporal foi semelhante entre os grupos de pacientes
hipertensos, porém foi significativamente menor nos individuos normotensos.
Como esperado, a pressdo arterial sistdlica clinica apresentou valores
progressivamente e significativamente maiores a partir do grupo de individuos
normotensos até o0s grupos hipertensos, ndo resistentes e resistentes,
respectivamente. Por outro lado, a presséo arterial diastolica clinica e o débito
cardiaco foram significativamente maiores apenas no grupo de pacientes com
hipertensdo arterial resistente em comparagcdo aos normotensos. Entre os
hipertensos, os pacientes com hipertensédo resistente apresentaram uso de

maior numero de medicamentos anti-hipertensivos.
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Tabela 1 - Caracteristicas fisicas, medidas hemodinamicas e medicamentos
anti-hipertensivos dos individuos hipertensos resistentes, hipertensos néo

resistentes e normotensos

HR HNR N
(n=18) (n=17) (n=17) P
Sexo (homens/mulheres) 2/16™ 8/9 12/5 <0,05
Idade (anos)? 52 (50-64) 54 (51-66) 56 (37-60) 0,56
IMC (Kg/m?)? 30 (29-32)" 30 (27-31) 26 (23-27)  <0,01
PAS clinica (mmHg) 2 148 (142-170)% 124 (122-130)° 106 (100-112) <0,01
PAD clinica (mmHg) 80 (70-92)" 78 (72-82) 70 (60-79) 0,01
FC (bpm) 66 (60-79) 68 (61-73) 64 (57-69) 0,50
Fluxo (ml/min/100ml) 2,2 (1,7-3,5) 22(1,6-27)  2,7(2,0-32) 0,78
RVP (u) 52 (31- 57) 47 (35-53) 31 (28-42) 0,23
DC (L/min) 7,3 (5,5-9,3)" 6,5(6,1-7,7)  57(53-7,00 0,04
FR (ipm) 19 (16-21) 17 (16-18) 18 (17-18) 0,26
Medicamentos
4 (4-5) 2 (2-2) - <0,01

Antihipertensivos (n°/dia)
Diureticos® 100% 53% - <0,01
Bloqueadores de canais

83% 35% - <0,01
de célcio®
BRAs® 2% 65% - 0,45
Beta blogueadores” 67% 18% - <0,01
IECASs® 39% 18% - 0,15
Drogas de acgdo central ® 33% 0 - 0,01
Antagonistas de

33% 6% - 0,05

aldosterona®

Valores apresentados como mediana (25" -

percentuais (uso dos medicamentos anti-hipertensivos).
resistente; HNR, grupo hipertenso néao resistente; N, grupo normotenso; IMC, indice de
massa corporal; PAS, pressao arterial sistélica; PAD, presséo arterial diastélica; FC,

75" percentis) ou como valores
HR, grupo hipertenso
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frequéncia cardiaca; RVP, resisténcia vascular periférica; FR, frequéncia respiratoria;
BRAs, blogueadores de receptor de angiotensina; IECAs, inibidores da enzima
conversora de angiotensina. @ Varidveis analisadas por teste ndo paramétrico; P
Variaveis comparadas entre HR vs. HNR; ‘p < 0,05 vs. N and # p < 0,05 vs. HNR.

O controle autonémico, cardiaco e periférico, esta apresentado na tabela
2. Em relacdo a modulagdo autondmica cardiaca, a variabilidade total da
frequéncia cardiaca, representada pela Varianciairr, foi menor nos pacientes
com hipertenséao resistente quando comparados aos normotensos. Entretanto,
a poténcia absoluta de LFirr apresentou-se similarmente reduzida em ambos
0s grupos de pacientes hipertensos em relacdo aos individuos normotensos.
Por outro lado, a poténcia absoluta de HFirr € VLFirr foram semelhantes entre
os trés grupos investigados. Além disso, as bandas LFirr € HFirr, em unidades
normalizadas, bem como a razdo LF/HFirr também ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos avaliados.

Em relagdo a modulacdo autondmica periférica, a variabilidade total da
pressao arterial sistélica nao apresentou diferenca significativa entre os grupos
investigados. Porém, a poténcia absoluta de LFpas foi significativamente maior
apenas no grupo de pacientes com hipertensdo resistente em relacdo aos
normotensos. Além disso, a poténcia absoluta de HFpas foi maior em ambos os
grupos de pacientes hipertensos quando comparados ao grupo de individuos
normotensos. A poténcia absoluta de VLFpas néo foi diferentes entre os grupos
avaliados.

Na analise espectral da respiracdo, de fato foi observada maior

concentracédo da modulacéo autondmica sobre HFresp €m relacéo a LFresp.
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Tabela 2 - Controle autonémico cardiaco e periférico pela analise espectral
individuos hipertensos

hipertensos nao

HR HNR N p
(n=18) (n=17) (n=17)
Modulagéo cardiaca
Varianciairr (Ms?)? 336 (157-889)° 464 (374-973) 1169 (739-1716) <0,01
VLFigr (Ms?) 2@ 187 (94-492) 244 (155-766) 526 (325-963) 0, 09
LFirr (Ms?)2@ 54 (22-171)" 113 (53-152)° 433 (144-961)  <0,01
HFirr (Ms?) 2 101 (62-251) 167 (84-225) 191 (94-499) 0,14
LFirr (u.n.) 36 (33-68) 43 (30-70) 60 (43-756) 0,07
HFirr (u.n.) 64 (32-67) 57 (30-70) 39 (24-57) 0,07
LF/HFirg® 0,6 (0,5-2,2) 0,8 (0,4-2,3) 1,5 (0,7-3,2) 0,06
Modulagéo periférica
Varianciapas (MmHg?) 2 22 (11-32) 20 (13-26) 22 (14-33) 0,78
VLFpas (MMHg?) 2 16 (4-29) 13 (8-19) 21 (12-29) 0,42
LFpas (MMHg?) 4,1 (1,3-6,6)" 2,9 (1,2-3,4) 1,7 (0,80-3,4)  <0,01
HFpas (MmHg?) 2,9 (1,9-4,0) 2,6 (1,8-3,2)" 1,5 (1,1-2,1) <0,01
Respiragéo
L Fresp (Un) 2 5 (0-16) 2 (0-7) 0 (0-2) 0,06
HFresp (UN) 2 95 (84-100) 98 (92-100) 100 (98-100) 0,06

Valores apresentados como mediana (25" -

percentuais (uso dos medicamentos anti-hipertensivos).
resistente; HNR, grupo hipertenso néo resistente; N, grupo normotenso; iRR, intervalo
R-R; PAS, presséo arterial sistolica; VLF, very low frequency; LF, low frequency; HF,
high frequency; LF/HF, balanco simpatovagal; un, unidades normalizadas. ? Variaveis
analisadas por testes ndo paramétricos; ‘p < 0,05 vs. N and # p < 0,05 vs. HNR.

75" percentis) ou como valores
HR, grupo hipertenso
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A tabela 3 apresenta os resultados referentes aos critérios da analise da
funcdo de transferéncia entre pressao arterial sistolica e iRR, além da funcao
entre respiracdo e iRR, tanto em LF quanto em HF. Em relacdo a funcéo
barorreflexa da frequéncia cardiaca (PAS-iRR), verificou-se em LF que a
frequéncia central foi semelhante entre os trés grupos avaliados. Entretanto, o
desvio de fase foi significativamente maior no grupo de pacientes com
hipertensdo resistente quando comparados ao grupo de individuos
normotensos. Por outro lado, em HF, a frequéncia central e o desvio de fase
foram semelhantes nos grupos investigados. Na andlise da funcdo de
transferéncia Resp-iRR, a frequéncia central e a coeréncia foram semelhantes
entre os grupos avaliados em ambas as bandas espectrais, LF e HF. Vale

ressaltar que esta funcao apresentou maior coeréncia em HF do que em LF.
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Tabela 3 - Funcéo barorreflexa arterial pela analise espectral bivariada dos individuos hipertensos resistentes, hipertensos nao resistentes e
normotensos

HR HNR N
(n=13) (n=15) (n=15) P
PAS-iRR
fLFpasirr (HZ) 0,09 (0,05;0,12) 0,09 (0,08;0,12) 0,10 (0,09;0,11) 0,22
OLF pas.rr (rad) -1,50 (-2,02; -1,33)"  -1,41(-1,86;-1,10) -1,09 (-1,36;-0,83) 0,03
fHF pasirr (H2)? 0,30 (0,26;0,33) 0,28 (0,26;0,32) 0,29 (0,27;0,30) 0,57
OHF pasirr (rad)? -0,08 (-0,86:0,12)  -0,17 (-0,63;0,11)  -0,07 (-0,46;0,32) 0,49
Resp-iRR
fLFrespirr(HZ) 0,10 (0,05;0,12) 0,10 (0,07;0,12) 0,10 (0,09;0,11) 0,88
K2L Frespirr 0,30 (0,13;0,38) 0,28 (0,23;0,37) 0,31(0,17;0,36) 0,90
FHFrespirr(H2) 0,31 (0,27;0,33) 0,28 (0,26;0,32) 0,29 (0,27,0,31) 0,35
K2HFRespirri® 0,94 (0,89;0,98) 0,94 (0,89;0,98) 0,92 (0,79:0,96) 0,14

Valores apresentados como mediana (25" ; 75" percentis) ou como valores percentuais (uso dos medicamentos anti-hipertensivos). HR, grupo
hipertenso resistente; HNR, grupo hipertenso néo resistente; N, grupo normotenso; PAS-IRR, funcdo de transferéncia entre pressdo arterial
sistélica e intervalo R-R; Resp-iRR, funcdo de transferéncia entre respiracdo e intervalo R-R; f, frequéncia central; ®, desvio de fase; K?,
coeréncia; LF, banda de low frequency; HF, banda de high frequency band. @ Variaveis analisadas por testes ndo paramétricos; " p< 0,05 vs. N.
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O ganho da funcéo barorreflexa da frequéncia cardiaca em LF foi menor no
grupo de pacientes hipertensos resistentes quando comparados aos grupos de
hipertensos ndo resistentes e individuos normotensos (Gréfico 1). Atendendo
aos critérios estabelecidos para esta analise de funcdo de transferéncia, foi
observada coeréncia > 0,5 entre pressao arterial sistdlica e iRR, em LF, de
forma semelhante em todos os grupos avaliados (Gréafico 2). Adicionalmente,
confirmando a hipotese do presente estudo, foi verificada maior laténcia de
resposta da frequéncia cardiaca as oscilagbes da pressdo arterial sistolica

apenas no grupo de pacientes com hipertensao resistente (Gréafico 3).
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Grafico 1 - Boxplots dos valores de ganho da funcédo barorreflexa da frequéncia
cardiaca em LF, em cada grupo estudado. HR, grupo hipertenso resistente; HNR,
grupo hipertenso néo resistente; N, grupo normotenso. Cada caixa representa 0s
valores minimo, 25" e 75" percentis e maximo, com a mediana ilustrada pela linha
horizontal no interior da caixa.

Fonte: A autora (2017).
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Grafico 2 - Boxplots dos valores de coeréncia da fungcdo barorreflexa da frequéncia
cardiaca em LF, em cada grupo estudado. HR, grupo hipertenso resistente; HNR,
grupo hipertenso néo resistente; N, grupo normotenso. Cada caixa representa 0S
valores minimo, 25" e 75" percentis e maximo, com a mediana ilustrada pela linha
horizontal no interior da caixa.

Fonte: A autora (2017).
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Grafico 3 - Boxplots dos valores de laténcia da funcdo barorreflexa da frequéncia
cardiaca em LF, em cada grupo estudado. HR, grupo hipertenso resistente; HNR,
grupo hipertenso néo resistente; N, grupo normotenso. Cada caixa representa 0s
valores minimo, 25" e 75" percentis e maximo, com a mediana ilustrada pela linha
horizontal no interior da caixa.

Fonte: A autora (2017).
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O ganho da funcéo barorreflexa da frequéncia cardiaca em HF foi menor
no grupo de pacientes com hipertensao resistente quando comparado ao grupo
de individuos normotensos (Grafico 4). Atendendo aos critérios estabelecidos
para esta analise de funcdo de transferéncia, foi observada coeréncia > 0,5
entre pressdo arterial sistdlica e iRR, em HF, de forma semelhante em todos os

grupos avaliados (Gréafico 5).
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Grafico 4 - Boxplots dos valores de ganho da fungdo barorreflexa da frequéncia
cardiaca em HF, em cada grupo estudado. HR, grupo hipertenso resistente; HNR,
grupo hipertenso néo resistente; N, grupo normotenso. Cada caixa representa 0s
valores minimo, 25" e 75" percentis e maximo, com a mediana ilustrada pela linha
horizontal no interior da caixa.

Fonte: A autora (2017).
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Grafico 5 - Boxplots dos valores de coeréncia da fungcdo barorreflexa da frequéncia
cardiaca em HF, em cada grupo estudado. HR, grupo hipertenso resistente; HNR,
grupo hipertenso néo resistente; N, grupo normotenso. Cada caixa representa 0S
valores minimo, 25" e 75" percentis e maximo, com a mediana ilustrada pela linha
horizontal no interior da caixa.

Fonte: A autora (2017).

Considerando que houve diferenga significativa na propor¢cdo do sexo
dos individuos avaliados nos trés grupos, o modelo linear generalizado mostrou
gue mesmo na andlise efetuada com a retirada da influéncia do sexo como um
fator de confusdo, o grupo de pacientes com hipertensdo resistente
apresentam ganho e laténcia da funcéo barorreflexa prejudicados, 43% menor
e 54% maior, respectivamente em relacéo ao grupo de individuos normotensos

(Tabela 4).
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Tabela 4 - Modelo linear generalizado ajustado para retirar 0 sexo como um
fator de confuséo nos resultados obtidos

Estimativa Intervalo de p
Confianca (95%)

Ganho
Grupo
HR 0,57 0,42 0,78 <0,01
HNR 0,93 0,72 1,20 0,58
N 1,00 - -
Sexo
Mulheres 1,05 0,86 1,27 0,64
Homens 1,00 - -
LFpas
Grupo
HR 1,36 0,84 2,18 0,21
HNR 1,03 0,70 1,50 0,90
N 1,00 - -
Sexo
Mulheres 0,95 0,70 1,27 0,71
Homens 1,00 - -
Laténcia
Grupo
HR 1,54 1,09 2,17 0,01
HNR 1,09 0,82 1,44 0,55
N 1,00 - -
Sexo
Mulheres 0,93 0,75 1,16 0,52
Homens 1,00 - -

HR, grupo hipertenso resistente; HNR, grupo hipertenso n&o resistente; N, grupo
normotenso; LFpas, low frequency da pressao arterial sistélica
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Para as principais variaveis de desfecho do presente estudo, ganho;
laténcia e poténcia absoluta de LFpas foi observado poder da amostra de 0,99;

0,72 e 0,50; respectivamente.



A figura 9 exemplifica os

grupos avaliados.
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sinais de pressédo arterial e do eletrocardiograma que foram coletados em individuos dos trés

1 02 03 04 05

frequéncia (Hz)

Figura 9 - Exemplos da analise espectral pela funcao de transferéncia, considerando o sinal de pressao arterial e do eletrocardiograma. O ganho da funcao
barorreflexa da pressao arterial esta representado pela linha sélida preta; a funcao de coeréncia (K?), representada pela linha pontilhada e o desvio de fase
(®P) representado pela linha sélida cinza; o pico de coeréncia na frequéncia central de LF esta representado por (m), com seus respectivos valores de desvio
de fase e ganho da fungdo barorreflexa; o pico de coeréncia na frequéncia central de HF esta representado por (e), com seus respectivos valores de desvio
de fase e ganho da funcdo barorreflexa. A) paciente com hipertensdo resistente (HR); B) paciente com hipertensdo néo resistente (HNR); C) individuo
normotenso (N). Vale ressaltar que a pressao arterial foi expressivamente maior no paciente com HR em relacdo ao paciente com HNR e ao individuo N.
Fonte: A autora (2017).
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DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo sado que pacientes com
hipertensdo arterial resistente apresentam: 1) ganho do barorreflexo arterial
espontaneo da frequéncia cardiaca diminuido; 2) laténcia barorreflexa
aumentada; e 3) modulagdo vasomotora simpatica aumentada. Essas
alteragcbes autondmicas podem contribuir para a elevacdo sustentada da
pressdo arterial dos pacientes com hipertensdo resistente, que é a principal
caracteristica desta populacéo.

O menor ganho barorreflexo arterial espontaneo contribui para o
ineficiente controle da pressédo arterial em curto prazo, uma vez que 0S
barorreceptores sao ativados por pequenas oscilacdes na pressao arterial que
acontecem diariamente (PARATI et al.,, 2013). Portanto, tal prejuizo em
detectar a distensdo arterial em resposta a alteracdes na pressao arterial tem
relevancia clinica, visto que esta associado ao aumento do risco cardiovascular
(LA ROVERE et al., 1988; LA ROVERE e SCHWARTZ, 1997; LA ROVERE et
al., 2008; LA ROVERE, PINNA et al., 2013). Na hipertensao arterial, eventos
cardiovasculares mais graves e maior probabilidade de morte foram associados
com a sensibilidade espontanea do barorreflexo arterial reduzida. Por meio da
analise com o método sequencial, a sensibilidade barorreflexa inferior a 4,5
ms/mmHg para aumentos da pressao arterial foi associada com risco de grave
evento cardiovascular adverso 2,5 vezes maior (PINNA et al., 2005).
Adicionalmente, em pacientes com insuficiéncia cardiaca clinicamente estavel
com grau de leve a moderado, o ganho barorreflexo diminuido (3,1 ms/mmHg)

verificado, avaliado pela funcéo de transferéncia, foi associado com maior risco
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de morte por causas cardiacas (DIBONA, 2013). No presente estudo, 0s
pacientes com hipertensdo arterial resistente apresentaram valor médio do
ganho barorreflexo de 4,7 ms/mmHg, o que pode sugerir importante risco para
esta populacao.

No presente estudo também foi verificada maior laténcia de resposta
barorreflexa nos pacientes com hipertensdo arterial resistente. Alguns
pesquisadores jA mostraram que ndo apenas o ganho, mas também o tempo
de atraso da resposta barorreflexa pode determinar a eficiéncia deste reflexo
(TOSCHI-DIAS et al., 2013). Nossos achados mostraram que a laténcia ainda
esta preservada nos pacientes com hipertensdo nao resistente, mas esta
variavel esta significativamente comprometida nos pacientes com hipertensao
arterial resistente. Desta forma, € suposto que a laténcia barorreflexa esteja
prejudicada em pacientes com condi¢@es clinicas mais graves, refletindo maior
grau de disfungéo. Neste contexto, vale ressaltar que o fenétipo da hipertensao
arterial resistente € caracterizado pela presenca de mudultiplas condicbes
cardiometabolicas (ESLER et al., 2006) que podem ser observadas na amostra
investigada no presente estudo.

Considerando o importante papel do barorreflexo arterial sobre a
regulacdo neural do sistema cardiovascular, a disfuncédo deste reflexo resulta
em simpatoexcitacdo baro-mediada (KEYL et al., 2001; LATERZA et al., 2007;
GRASSI et al., 2014; LOVIC et al., 2014; SERAVALLE et al., 2015). De fato,
um estudo recente jA mostrou que pacientes com hipertensédo arterial resistente
apresentam significativa hiperatividade simpatica e comprometimento do
barorreflexo da atividade nervosa muscular (GRASSI et al., 2014). Apesar de

estes pesquisadores terem avaliado diretamente a atividade nervosa simpatica
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muscular, por meio desta técnica ndo € possivel estabelecer a magnitude da
influéncia da modulagdo autonbémica em ambos o0s sistemas, cardiaco e
vascular. Por outro lado, no presente estudo foi verificado que a LFpas foi
significativamente aumentada apenas nos pacientes com hipertenséo arterial
resistente. Além disso, foi observada Varianciairr reduzida, o que pode ser
consequéncia indireta de maior modulacdo simpatica cardiaca. Vale ressaltar
que estas variaveis foram determinadas por métodos espontdneos e nao-
invasivos. A presente pesquisa ndo verificou LFirr aumentada e/ou HFirr
diminuida, em unidades normalizadas, bem como LF/HFirr elevada em
pacientes com hipertensdo resistente. Provavelmente isto ocorreu em funcao
do efeito de drogas anti-hipertensivas como betas blogqueadores, que sé&o
utilizados por 67% do grupo de pacientes com hipertensao resistente. Uma vez
que a modulacdo simpatica cardiaca foi parcialmente blogueada nestes
pacientes, foi verificada diferenca quase significativa entre os grupos para
estas variaveis (LFirr € HFirr; p=0,07 e LF/HFirr; p=0,06).

A eficiéncia da resposta autonbmica é influenciada por padrdes
oscilatérios cardiovasculares. A funcdo de coeréncia avalia o grau de
correlacao linear entre as oscilacdes em ambos 0s sinais e sua reducdo pode
refletir elevacdo sustentada da modulacdo simpatica, visto que esta alteracdo
reflete comprometimento do acoplamento entre as vias aferentes e eferentes
do reflexo (KEYL et al.,, 2001; PINNA et al.,, 2005). De fato, foi observada
reducdo estatisticamente quase significativa de menor acoplamento entre
pressdo arterial sistolica e IRR nos pacientes com hipertensdo resistente
(K?pas-rr; P=0,07). Além disso, existe inequivoca evidéncia de que a

simpatoexcitacdo baro-mediada seja responsavel por elevacdo da presséao
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arterial (DIBONA, 2013). Desta forma, no presente estudo, a pressao arterial
sistolica clinica foi progressivamente e significativamente maior a partir do
grupo de individuos normotensos até o0s pacientes hipertensos, com
hipertensdo nao resistente e hipertensao resistente, respectivamente. Esse
resultado foi verificado apesar dos pacientes com hipertensdo resistente
fazerem uso diario de maior nimero de medicamentos anti-hipertensivos.
Portanto, para estes pacientes, a medicacdo utilizada mantém a frequéncia
cardiaca similar aos outros individuos, porém o padrao oscilatorio batimento a
batimento estd prejudicado e resulta em elevacdo sustentada da presséo
arterial sistolica.

A resisténcia ao tratamento medicamentoso € uma das razdes para a
pressdo arterial sistélica ndo controlada e o entendimento dos mecanismos
responsaveis por esta resisténcia é fundamental para a definicao de estratégias
terapéuticas mais efetivas. Estudos tém mostrado que o fendtipo da
hipertensdo resistente pode ser resultado de fatores como envelhecimento,
obesidade, excesso de aldosterona e apneia obstrutiva do sono (CALHOUN et
al., 2008; DE LA SIERRA et al., 2011; MARTINS et al., 2011). Estes fatores
estdo associados com o aumento da modulacdo simpatica. Apesar de nao
terem sido avaliados no presente estudo, podem ter influenciado em nossos
resultados, quando apresentados de forma combinada como efeito grupo.

A obesidade esta associada com hipertensdo arterial mais grave
(ESLER et al., 2006; PALECZNY et al., 2016). Os mecanismos envolvidos na
hipertenséo induzida pela obesidade incluem excrecdo de sddio comprometida,
retencdo de liquido corporal e ativagdo do sistema renina-angiotensina-

aldosterona. Esta hipotese noradrenérgica poderia atuar principalmente pela
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ligacdo da leptina aos receptores localizados no hipotdlamo e também pela
ligacdo da angiotensina Il aos receptores localizados na regido bulbar. Assim,
evidéncias relatam uma relacdo bidirecional entre o sistema renina-
angiotensina e a modulagdo simpatica. Adicionalmente, a prevaléncia de
apneia obstrutiva do sono pode ser aproximadamente 83% nos pacientes com
hipertenséo resistente (LOGAN et al., 2001). Apesar de essa comorbidade ser
mais prevalente nos homens do que nas mulheres, este fator pode também
contribuir para elevacdo da pressao arterial sistolica na amostra do presente
estudo. Individuos com apneia obstrutiva do sono apresentam maior atividade
simpatica vascular (TSIOUFIS et al., 2007) e também apresentam aumento da
frequéncia cardiaca nos periodos de vigilia (NARKIEWICZ et al., 1998). A
elevada modulacdo simpética nestes individuos pode ser explicada
parcialmente pela ativacdo tdnica do quimiorreflexo (NARKIEWICZ et al.,
1998). Além disso, mesmo com a nado inclusdo de pacientes com
aldosteronismo primario no presente estudo, a aldosterona pode contribuir para
o desenvolvimento e manuten¢do de uma forma de hipertensdo mais grave. A
aldosterona pode causar a hipertensao resistente por mediar modificacdes
negativas nos sistemas renal, cardiovascular e nervoso central. O tratamento
com medicamentos que atuam bloqueando centralmente receptores de
aldosterona e promovem significativa reducao da atividade simpatica tem sido
preconizado para pacientes com hipertensao resistente (NARKIEWICZ et al.,
1998; CALHOUN et al., 2008; MANCIA et al., 2014). No presente estudo, 33%
dos pacientes com hipertensao resistente faziam uso destas medicacoes.
Devido a falha dos medicamentos anti-hipertensivos controlarem a

pressdo arterial, valores inferiores a 140/90 mmHg, em pesquisas atuais,
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pacientes com hipertensdo arterial resistente tém sido tratados com
denervacdo renal (PAPADEMETRIOU et al.,, 2011) ou terapia de ativacéo
barorreflexa (ILIESCU et al., 2014; LOVIC et al., 2014; NG et al., 2016). A
terapia de ativagdo barorreflexa é uma técnica caracterizada pelo uso de um
dispositivo capaz de produzir supressdo da atividade simpatica por meio de
ativacdo elétrica do barorreflexo carotideo. Em alguns trabalhos, os pacientes
com presséo arterial ndo controlada por medicamentos apresentaram reducéo
na pressao arterial sistélica de até 30 mmHg com este dispositivo, mostrando
que a disfuncdo do barorreflexo arterial possa ser um dos maiores fatores que
contribuem para a elevacdo sustentada da atividade simpatica e,
consequentemente, da pressédo arterial (ILIESCU et al., 2014; LOVIC et al.,
2014). Os barorreceptores arteriais nos hipertensos resistentes podem néo
controlar a pressédo arterial pela deteccdo da distensdo arterial devido a
reducdo da complacéncia central e da adaptacdo crbnica central com
modificacdo do limiar deste reflexo. A avaliagdo em algca aberta deste reflexo
em pacientes com hipertensdo resistente mostrou que estes pacientes
apresentam hiperatividade simpética, reforcando esta hipdtese. No entanto, a
terapia de ativacdo barorreflexa € uma técnica invasiva e apresenta alguns
riscos e possiveis complicacdes. Além disso, uma vez que consiste em
ativacao elétrica sustentada, aspectos relacionados ao limiar de ativagéo e a
acomodacéo dos receptores devem ser considerados e melhor investigados.
De acordo com nossos achados, alteracdes na funcdo barorreflexa
arterial observada podem identificar novos marcadores de risco cardiovascular
em pacientes com hipertensdo arterial resistente. Considerando que a

medicacdo falha em controlar a pressdo arterial, mas, por outro lado,
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dispositivos invasivos que corrigem o barorreflexo conseguem reduzir a
pressdo arterial, outras técnicas, tais como o treinamento fisico, deveriam ser
investigadas. Isso porque ja é conhecido o efeito benéfico do exercicio fisico
regular sobre a melhora da funcdo barorreflexa na hipertensao (LATERZA et

al., 2007).
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Limitacdes

Embora a influéncia do sexo no barorreflexo ndo esteja completamente
esclarecida na literatura (FISHER et al., 2012), ha evidéncias de que as
mulheres que nao fazem uso de terapia de reposicdo hormonal apresentam
menor barorreflexo cardiovagal durante a fase IV da manobra de Valsalva
(OKADA et al.,, 2012). Nesse sentido, pode-se questionar se 0S N0SS0S
achados estédo relacionados a hipertensédo arterial resistente por si sé ou as
diferencas de sexo observadas entre os grupos. Assim, um modelo linear
generalizado foi ajustado para estimar o efeito da hipertensdo arterial
resistente, independentemente do sexo. Esta anélise mostrou que os pacientes
com hipertensao arterial resistente apresentam ganho barorreflexo 43% menor
e laténcia 54% maior do que os controles normotensos. Assim, a sensibilidade
barorreflexa em pacientes com hipertenséo arterial resistente € menor e a
resposta da frequéncia cardiaca € retardada em comparac¢do com individuos
normotensos. Esses achados ampliam nosso conhecimento e indicam que o
controle barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca tem impacto clinico
importante na hipertenséo arterial resistente.

Outro aspecto do presente estudo € que nossos pacientes hipertensos
tiveram de continuar a tomar os seus medicamentos durante o periodo
experimental. No entanto, deve-se levar em conta que os medicamentos
usados pelos pacientes hipertensos resistentes consistiram principalmente em
bloqueadores do sistema renina-angiotensina e betabloqueadores, que tém

efeito simpatomodulador (PARCERA et al., 1999; CHERN et al., 2006). Mesmo

com o uso desses medicamentos, 0s pacientes hipertensos resistentes
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apresentaram menor modulagdo autonémica e menor funcao barorreflexa em
relacéo aos individuos normotensos.

No presente estudo, investigamos apenas 0 comportamento espontaneo
da modulacdo autondmica, e nossos dados podem ndo ser traduziveis para
condi¢cdes em que o sistema cardiovascular esta sob estresse mental ou fisico.
Em alguns casos, a disfungcdo autonébmica ndo é evidente em repouso, e
manobras fisiologicas ou distdrbios autondmicos séo necessarios para produzir
disfuncdo autondmica observavel (por exemplo, estresse mental, exercicio
fisico e manobra de Valsalva). No entanto, nossos resultados mostram
disfungdo autonbmica em pacientes com hipertensao resistente, mesmo em
condigBes de repouso (NOVAK, 2011). Em nosso estudo, realizamos a analise
espectral de medidas espontaneas indiretas de pressao arterial, e os indices
investigados refletem a modulacdo simpatica vasomotora. No entanto, estudos
futuros devem medir diretamente a atividade vascular simpéatica.
Recentemente, Prodel et al. (PRODEL et al., 2017) verificaram que o0s
hipertensos tém exacerbada atividade simpética em resposta ao resfriamento
facial. Portanto, tal avaliacdo pode ser futuramente realizada em pacientes com

hipertenséo arterial resistente.
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CONCLUSAO

Pacientes com hipertensdo arterial resistente apresentam ganho
reduzido e laténcia aumentada da funcdo barorreflexa da frequéncia cardiaca.
Além disso, estes pacientes apresentam maior modulacdo simpatica
vasomotora apesar do uso de varios medicamentos anti-hipertensivos. Esses
achados sao clinicamente relevantes para o0s pacientes com hipertenséo

resistente, pois foram avaliados por métodos espontaneos e nao-invasivos.
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Benefica:

£ voluntario conhacara of valores de prossao artorial o frequéncia cardiacs ne r2pouso & durants as
manohres de axarcicio fliz oo @ estresse mental.

Comentirios a Considaragdes sobre 3 Pesguisa:

Estudo dz valor cizntifice ¢ adequadamenle justilicada.

Pendénc as aponladas am pareces anteror foram contempladas.

Consideragoes aobre o5 Termos de apresentacao obrigatoria:

Adenquadarnente spraesntadca

Recomendaghen:

8 beneflcloa estac deacritos de formae insuficienta, se restringindo apenas acs valuntaros. Sugera-se
acrescentar 08 poselvais beneficios do estude pers a ciénciafsocicdade, de forma geral.

Conelusdes ou Pendéncias ¢ Liska de Inadegquagses:

Fatiidn aotonade, enfretantoe sugers-se rasdaquar as coneidereacces sobre isco ¢ berelicios do eshuda,

Situagae do Pareger:
Aprovado

Erdlerage: Hua Ciabuin: Browgler, an- Sombs de Ebca
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