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RESUMO



Ferreira Filho JCA. Repercussao funcional da disfuncédo endotelial venosa na
hipertensdo arterial sistémica: correlacdo entre funcdo endotelial e
complacéncia venosas e débito cardiaco [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo, 2011. 111p.

Enquanto h& inumeros trabalhos evidenciando a participagdo do territério
arterial na fisiopatologia da Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), pouco
ainda se conhece da real participacdo do territério venoso nessa doenca.
Estudos prévios demonstraram menor complacéncia venosa até mesmo em
pacientes hipertensos limitrofe, e esta alteracdo ndo pode ser explicada
como sendo apenas conseqiente a alteracdo do sistema simpatico.
Acrescidos a estas alteragbes, foi demonstrada disfungcdo endotelial no
territdrio venoso em pacientes com fatores de risco cardiovascular, incluindo
HAS. Entretanto, ainda existem poucas informacfes sobre a correlacdo da
disfuncéo endotelial venosa e/ou da capacitancia e complacéncia venosas e
seu impacto funcional na HAS. Neste protocolo foram avaliados 27
individuos do Grupo Controle (GC) (idade de 36,8+£9,2 anos, 13 homens,
IMC de 24,6+4,6 Kg/m?) e 31 pacientes do Grupo Hipertenso (GH) (idade de
38,2+10,5 anos, 15 homens e IMC de 26,1+3,1 Kg/m?). Curvas de presséo
arterial (PA) foram obtidas de forma n&o invasiva com o Finometer®, durante
10 minutos de repouso na posi¢cao supina (basal) e durante 10minutos em
manobra de modulacdo de volume (Tilt test). Por meio da analise das
curvas, foram calculadas variaveis hemodinamicas [PA sistdlica e diastdlica
(PAS e PAD), frequéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC), indice
cardiaco (CI), indice de volume sistélico (SVI) e indice de resisténcia
vascular periférica (PRI)], além de ser realizada a analise espectral da FC
(VFC) e da PAS (VPA). A capacitancia e complacéncia venosas do
antebraco foram aferidas por meio da pletismografia e a funcdo endotelial
venosa pela técnica da veia dorsal da mao (DHV), ambas avaliadas somente
no momento basal. Resultados: O padrédo hemodinamico: o GH comparado
com o GC apresentou maior PAS e PAD no momento basal (p<0,05). Em
resposta ao Tilt test, houve: aumento de FC (p<0,05), diminuicdo da PAS
(p<0,05), do DC (p<0,05), do CI (p<0,05) e do SVI (p<0,05) em ambos os
grupos, de semelhante intensidade. Na avaliagdo da VFC no basal, ndo se
detectou diferenca entre os grupos com relacdo a FC, aos componentes
normalizados da VFC (%LF, %HF) e na relacdo LF/HF (modulagéo
autonémica). Em resposta ao Tilt test, em ambos os Grupos, houve aumento
da FC (p<0,05) e da %LF (p<0,05), e queda da %HF (p<0,05), porém o GC
apresentou respostas mais exacerbadas comparadas as do GH. Na
avaliacao da variabilidade da pressao arterial (VPA), observamos que todos
0s parametros foram semelhantes entre os grupos, tanto no basal quanto em
reposta ao Tilt test, 0 mesmo ocorrendo na avaliacdo da sensibilidade do
barorreflexo (ALFA LF). Com relacdo a capacitancia venosa, o GH
apresentou uma reducdo significativa (p<0,05) comparada ao GC nas
pressbes de oclusdo de 30 e 40mmHg [4,8 (3,8-5,7) - 3,6 (2,8-4,6) vs 5,5
(4,8-7,3) - 4,7 (3,8-6,4), respectivamente]. A complacéncia venosa foi menor
no GH. Considerando a funcdo endotelial venosa, detectou-se uma menor
venodilatagdo méxima em resposta a acetilcolina no GH [62,9 (38,3 —79,9)



vs 81,7 (65,3 — 99,1)], e similar venodilatagdo em resposta ao nitroprussiato
de sdédio, indicando a presenca de disfuncao endotelial venosa neste Grupo.
N&o foi possivel evidenciar correlagdes entre diferentes parametros:
complacéncia venosa e funcdo endotelial venosa, DC, RVP e componente
LF da PAS e nem entre funcdo endotelial venosa com DC e RVP. Pode-se
concluir que, na populacdo de hipertensos estudada, h4 uma coexisténcia
entre disfuncéo endotelial venosa e menor complacéncia venosa, porém nao
se evidenciaram correlagbes significativas entre estas variaveis, com 0s
métodos utilizados no presente estudo.

Descritores: 1.Hipertensdo 2.Endotélio vascular 3.Complacéncia (Medida
de distensibilidade)



SUMMARY



Ferreira Filho JCA. Functional repercussion of venous endothelial
dysfunction in systemic arterial hypertension: correlation between venous
endothelial function and venous compliance and cardiac output [thesis]. S&o
Paulo:"Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo”, 2011. 111 p.

While there are numerous studies showing the involvement of the arteries in
the pathophysiology of systemic arterial hypertension (AH), less is known
about the role of the venous system in this disease. Previous studies have
demonstrated lower venous compliance in established and borderline
hypertensive patients, and this change can not be explained only by an
increase in sympathetic activity. It is hypothesized that a lower venous
compliance may have an impact on cardiac filling pressures and
consequently on blood pressure levels. Furthermore, venous endothelial
dysfunction, characterized by a decrease in venous dilation, was detected in
patients with AH and with other cardiovascular risk factors. Therefore, we
aimed to establish a correlation between venous endothelial dysfunction with
venous compliance, and with venous compliance with different hemodynamic
parameters. Casuistic and Methods: a total of 31 patients with stage 1 and 2
of AH (HG) (age of 38.2 + 10.5 years, 15 men and BMI of 26.1 + 3.1 kg/m2)
and 27 normotensive subjects the control group (CG) (age 36.8 + 9.2 years,
13 men, BMI 24.6 = 4.6 kg/m2) were evaluated. Curves of blood pressure
(BP) were obtained non-invasively with Finometer ® device, and were
recorded for 10-minute in both supine (baseline) position and during tilt test
maneuver. By analyzing the curves, hemodynamic variables [systolic and
diastolic BP (SBP and DBP), heart rate (HR), cardiac output (CO), cardiac
index (Cl), stroke volume index (SVI) and index vascular resistance (IVS)],
and spectral analysis of HR (HRV) and SBP (BPV) were performed. The
venous capacitance and compliance of the forearm were measured by
plethysmography and venous endothelial function by the technique of dorsal
hand vein (DHV), both assessed only at baseline. Results: At baseline, the
HG showed a different hemodynamic pattern compared to the CG, with
higher SBP and DBP. In response to the tilt test, both groups presented a
similar response: an increase in HR (p<0.05) and a decrease in SBP, CO, IC,
and of SVI (p<0.05). In the assessment of HRV at baseline, there was no
difference between groups for HR, %LF, %HF and LF/HF ratio. In response
to Tilt test in both groups both groups showed an increase in HR (p<0.05)
and LF% (p<0.05), and a decrease in HF% (p<0.05), but the CG had higher
changes compared to HG. All parameters of blood pressure variability and
baroreflex sensitivity (ALFA LF) were similar between groups. HG showed a
significant reduction (p<0.05) in venous capacitance compared to GC at
occlusion pressures of 30 and 40 mmHg [4.8 (3.8 t0 5.7) - 3.6 (2, 8 t0 4.6) vs
5.5(4.81t07.3) - 4.7 (3.8 to 6.4), respectively]. Venous compliance was lower
in HG, and also the venous endothelial function. It was possible to detect a
smaller venodilation response to acetylcholine in the HC [62.9 (38.3 to 79.9)
vs 81.7 (65.3 to 99.1)], and similar venodilation in response to sodium
nitroprusside, indicating the presence of venous endothelial dysfunction in
this group. There were no significant correlations between venous endothelial
dysfunction with venous compliance, and with venous compliance with



different hemodynamic parameters and autonomic parameters. In
conclusion, in the hypertensive population studied it was demonstrated the
coexistence of venous endothelial dysfunction and reduced venous
compliance, but it was not possible to detect significant correlations between
those variables with the methods used in the present study.

Descriptors: 1. Hypertension 2.Vascular endothelium 3.Compliance
(measure of distensibility)
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A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) representa uma entidade
clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados da

pressdo arterial (PA)"

Sao aceitos, como linha demarcatéria que define HAS, os valores de
PA sistdlica (PAS) e PA diastdlica (PAD)=140 e 90mmHg respectivamente

em medidas de consultorio’.

Quanto a etiologia da HAS, pode-se classifica-la em primaria
(antigamente denominada essencial) e secundaria, quando decorrente de
alguma  patologia prévia  como: hiperaldosteronismo  primario,
feocromocitoma, hiperparatiroidismo, acromegalia, entre outras. A HAS de

etiologia secundaria é responsavel por apenas 3 a 5% dos casos'.

A origem da HAS primaria ainda nao esta completamente elucidada e,
provavelmente, ndo é devida a uma unica causa. Dentre os possiveis fatores
ambientais relacionados a HAS primaria, podem ser citados: obesidade,
consumo excessivo de sal (pelo menos em individuos sensiveis ao sal),

estresse, idade, sedentarismo, baixo consumo de potassio entre outros. 2

Postula-se também que exista uma contribuicdo genética para a

génese da HAS, tanto primaria, como secundaria® *.
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Do ponto de vista hemodindmico, nas fases iniciais da HAS, o achado
do débito cardiaco (DC) elevado corresponde ao fator determinante do
aumento dos valores da PA, em pelo menos, um terco dos pacientes.
Todavia, quando a HAS ja se encontra estabelecida, o aumento da
resisténcia vascular periférica (RVP) passa a ser o fator hemodinadmico

preponderante’.

Inicialmente, o aumento da RVP é ocasionado pela diminuicdo do
calibre das arteriolas, consequente as alteragcdes funcionais que promovem
uma vasoconstricao ativa (aumento do ténus simpatico, ativacdo do sistema
renina angiotensina e menor biodisponibilidade de o6xido nitrico - NO).
Entretanto, os mesmos fatores envolvidos na vasoconstricao funcional séo
indutores de alteragdes na estrutura do vaso. Dessa forma, todo o sistema
vascular desenvolve, em maior ou menor grau, remodelamento vascular, que
nas grandes artérias € caracterizado pela hipertrofia do vaso (a relagao
espessura da parede/didmetro do vaso € diminuida); e nas pequenas
artérias, pelo remodelamento eutréfico (a relagdo espessura da
parede/didmetro do vaso € mantida). As alteragdes estruturais mantém a
resisténcia vascular elevada, de forma mais sustentada, gerando um ciclo

vicioso negativo que sustenta os niveis elevados da PA’.

Enquanto se reconhece a importancia do territério arterial na HAS,

pouco se sabe sobre o impacto do territério venoso sobre a mesma.

E possivel demonstrar que existem alteragdes vasculares, tanto no
territorio arterial, como no territério venoso em animais hipertensos®. Na

década de 1980, ja se chamou a atengao para a presenga de uma elevada
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pressado venosa central (PVC) e um menor volume sanguineo venoso total
em pacientes hipertensos, sendo estes dados correlacionados com a
presenca de menor complacéncia no territério venoso’. Também foi
demonstrada uma menor complacéncia venosa em individuos com HAS
inicial e limitrofe e, até mesmo, em filhos de hipertensos. Mas, sem

especificagdo dos mecanismos® °

, sendo sugerido que um maior ténus do
sistema nervoso simpatico poderia contribuir, de forma parcial, para tal

alteragao .

Apos a década de 1980, utilizaram-se varias técnicas para avaliar a
funcdo endotelial em humanos em diferentes situagdes de risco para a
ocorréncia de doencas cardiovasculares (DCV)"". Atualmente, sabe-se que o
endotélio tem a fungdo de modulagdo do tbnus vascular pelo controle das
respostas vasoconstrictoras ou vasodilatadoras locais em resposta as
alteragdes no fluxo sanguineo e a acdo de agentes vasoativos'?. O termo
disfungdo endotelial traduz um desequilibrio na produgdo endotelial de
substancias que regulam sobretudo o tonus vascular. A disfungao endotelial
tem sido associada com a presenga d doenca coronariana’ e também com

diferentes fatores de risco cardiovasculares, tais como: HAS™

15,16 19,20,21 22,23

envelhecimento''®, menopausa'”'®, tabagismo , diabetes mellitus®2?,

hiperhomocisteinemia®*, dislipidemia®® 2%?”, dentre outros®.

Estudos evidenciaram que tanto o endotélio arterial como o endotélio

venoso podem ter, de forma muito semelhante, suas funcbes deterioradas

14, 20

frente aos mesmos fatores que predispéem a lesdo vascular De forma

importante, o controle dos fatores de risco cardiovasculares, quer por meio
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da mudanca do estilo de vida, com a realizagao periddica de atividade fisica
regular, ou por meio de farmacos, pode melhorar a fungdo endotelial dos

territorios arterial e venoso?® %°,

Desta forma, os conceitos de “funcao” e “disfungao endotelial” podem
ser usados para o territorio arterial e também ao territério venoso, e as
manifestacdes clinicas decorrentes das alteragdes da funcdo endotelial

dependerao do territério onde s&o avaliadas.

Ainda que se reconhega a presenca da disfungdo venosa em varias
condigdes clinicas, incluindo a HAS, sado escassas as informagdes sobre o
impacto funcional desta disfungdo®. Estudos experimentais sugeriram que
células endoteliais de veias de pequeno calibre podem atuar sobre as
arteriolas adjacentes, pela liberacdo de substancias vasoativas de efeito

local, que agem modulando o ténus das arteriolas®! *2,

Baseado nos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da HAS, pode-
se formular a hipotese de que ha associacdo entre disfungcdo endotelial
venosa e complacéncia venosa, acarretando em um aumento do DC em

repouso e durante a manobra de estresse postural em pacientes com HAS.
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2.1 Conceitos

Pressado Arterial normal: valores de pressao arterial sistolica (PAS) e

diastolica (PAD) respectivamente <130 e 85mmHg".

Pressdo arterial limitrofe (também denominada de pré-hipertensao):
valores PAS e PAD respectivamente entre 130 a 139 mmHg e/ou 85 a 89
mmHg'. O conceito de pré-hipertensao foi necessario porque, conforme
os dados dos estudos Framingham®, os pacientes com PA nesses
valores ja possuem uma incidéncia cinco vezes maior de desenvolver
HAS em relacdo a populacdo com niveis pressoéricos, abaixo dos
mencionados. Além disso, varios estudos, como por exemplo, HOPE34,
PROGRESS® e 0 estudo EUROPA®, evidenciaram que reduzir a PA nos
individuos com pré-hipertensdo diminuiu a incidéncia de eventos

cardiovasculares fatais e nao fatais.

Hipertensao arterial: aceita-se como linha demarcatéria que define HAS
valores 2140 e 90mmHg de PAS e PAD respectivamente, em medidas de
consultério. O diagndstico de HAS deve ser sempre confirmado com

medidas repetidas em, pelo menos, trés ocasides e em situacdes ideais.

1,37,38
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* Capacitancia venosa: relacdo entre o volume represado na veia para

uma pressao estabelecida sobre a mesma’’.

* Complacéncia venosa: relagao entre a variagcdo de volume na veia

(delta V) e a variacdo de pressao exercida na mesma (delta P) ™°.

A HAS pode se classificada conforme demonstrado nos dados da
Tabela 1, sendo alvo deste estudo os individuos que se encontravam nos

estagios 1 ou 2.

Tabelal - Classificagdo da PA de acordo com a medida casual no
consultério’

Classificacao Presséo sistolica Pressao diastolica
(mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe® 130-139 85-89
Hipertensao estagio 1 140-159 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 100-109
Hipertensao estagio 3 2180 2110
Hipertensao sistdlica isolada 2140 <90

Quando as pressoes sistdlica e diastdlica situam-se em categorias diferentes, a maior deve
ser utilizada para classificagdo da PA.

*Press&o normal-alta ou pré-hipertenséo séo termos que se equivalem na literatura.
Fonte: VI Diretriz Brasileira de HAS

' Conceito de HAS em individuos com mais de 18 anos de idade
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2.2 Epidemiologia

A HAS tem alta taxa de prevaléncia em todo o mundo, sendo
considerada um dos principais fatores de risco (FR) modificaveis para o

aparecimento das DCV".

A interacdo de diversas racgas, etnias e fatores ambientais tem
limitado o conhecimento da real causa da HAS, porém ja se sabe que a
suscetibilidade intrinseca do individuo em desenvolver a HAS é altamente

influenciada pelas condigdes sociais e do meio onde vive®

E sabido que a mortalidade por DCV é diretamente proporcional a
elevacéo dos niveis pressoricos, a partir dos valores de 115 e 75mmHg para
a PAS e PAD, respectivamente’. Aproximadamente, sete milhdes de mortes
em todo o mundo foram atribuidas ao aumento da PA, sendo a maioria das
pessoas com mais de 45 anos de idade. Dois tergos destes 6bitos ocorreram
em paises subdesenvolvidos, como o Brasil, afetando sobretudo a
populacdo de baixo poder aquisitivo.

Em nosso Pais, as DCV tém sido a principal causa de morte,

ocasionando, em 2007, por exemplo, quase 300.000 dbitos”.

A seguir, serao discutidos alguns dos fatores envolvidos na
fisiopatologia da HAS, dentre estes, podemos destacar: o sistema simpatico,

o endotélio vascular e o sistema venoso.
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2.3 Fisiopatologia da HAS

2.3.1 Sistema Simpatico

Os mecanismos fisiopatolégicos da HAS sdo complexos e ainda nao
sao totalmente esclarecidos, pois, a cada década, novos elementos sao

acrescidos a esse cenario®®.

Um consideravel numero de evidéncias da suporte ao aumento da
atividade simpatica precocemente na HAS**'%2 A atividade simpatica
modulada por diferentes mecanismos reflexos e substancias parece exercer
um papel importante, ndo s6 na génese como também na manutencao da
HAS % O simpatico também contribui para o crescimento da parede
vascular, influenciando, consequentemente, os fatores estruturais®’. Em
jovens normotensos, filhos de hipertensos, encontram-se niveis mais
elevados de PA, catecolaminas séricas mais elevadas, maior atividade
simpatica periférica e maiores aumentos de PA em testes fisiologicos e

4546 Estes

farmacoldgicos, quando comparados a filhos de normotensos.
dados sugerem que o simpatico esta associado a génese da HAS, que o

aumento do tdnus simpatico pode ter um determinante genético.

Outro fato importante é que, antes mesmo de se estabelecer o
diagndstico de HAS, alguns filhos de individuos hipertensos ja apresentam
alteracbes no mecanismo de controle da PA, particularmente, do

barorreflexo®’.

Apesar de varios trabalhos terem demonstrado importante associagao

entre atividade simpatica e HAS, até o momento, nenhum estudo
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experimental conseguiu obter um modelo que pudesse determinar que a
hiperatividade simpatica isolada fosse capaz de desencadear o

aparecimento da HAS.

Apesar da grande maioria das vezes ocorrer 0 aumento do simpatico

em portadores de HAS, isso nem sempre acontece®®.

2.3.2 HAS e endotélio vascular

O endotélio vascular € uma camada existente em todos os vasos
sanguineos do corpo e serve como interface entre o sangue e a camada de
musculo liso. Em termos de numeros, pode-se dizer que uma pessoa com
um peso aproximado de 70 Kg possui em seu corpo cerca de 700 m? de

endotélio, pesando algo em torno de 1,5 Kg'2.

Na modulagao do ténus vascular, o estudo do papel do endotélio foi
iniciado no inicio da década de 1980, quando Furchgott e Zawadski,
observaram que o relaxamento induzido pela acetilcolina, em anéis de aorta
de coelho, era totalmente dependente da presencga e integridade da célula
endotelial. Neste estudo, observou-se a existéncia de uma substancia que
ocasionava relaxamento vascular; que recebeu o nome sugestivo de Fator
Relaxante derivado do endotélio (EDRF — Endothelium Derived Relaxing

Factor)*.

Atualmente, sdo conhecidos, dentre estes, diversos fatores relaxantes
liberados pelo endotélio, dentre estes o NO, a prostaciclina e os fatores

hiperpolarizantes. Em oposicao, existem os protanoides e as endotelinas,
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dentre outras substancias, que compdéem o grupo de fatores constrictores

derivados do endotélio'?.

A disfungdo endotelial caracteriza-se pela sobreposi¢cao dos fatores
constrictores em detrimento dos dilatadores derivados do endotélio. A
disfungdo endotelial € outro mecanismo associado a HAS. Além do seu
aspecto fisiopatoldgico quanto a ser uma alteragao primaria ou secundaria
da doenca, a disfuncdo endotelial € um fator importante para acelerar a
instalacdo das complicagdes cardiovasculares (acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio, faléncia cardiaca e insuficiéncia vascular periférica)®.
Os mecanismos que levam a disfungao endotelial diferem entre os modelos
de HAS, mas existe uma linha de pensamento que coloca os fatores
vasodilatadores, especialmente, o NO, como mecanismos tdnicos que se
opdem ao tbnus vasoconstritor mediado pela atividade simpatica. De fato,
considerando que o papel do endotélio como vasodilatador € basicamente
mediado pelo NO Varios estudos foram direcionados, tentando definir a

participacdo desta substancia na HAS®" 2,

Estudos iniciais em animais hipertensos demonstraram que a
vasodilatagdo dependente do endotélio estava reduzida, utilizando-se
artérias isoladas®', e a diminuicdo dos niveis pressdricos melhorava a
disfungdo observada®®. Trabalhos usando diferentes modelos de HAS em
animais trouxeram informagdes em uma primeira leitura poderiam ser
consideradas discordantes. Ratos espontaneamente hipertensos (SHR)
apresentavam maior producao de NO e maior expressao da sintase de 6xido

nitrico (NOS), quando comparados a animais normotensos. Por outro lado,
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no modelo Dahl sal-sensivel, foi demonstrada menor producdo de NO e
menor atividade da NOS, comparada ao Grupo Controle (GC)'. A partir
desses dados, considerou-se a possibilidade de que o balango entre fatores
vasodilatadores e vasoconstritores estivesse inclinado para um dos lados € a
biodisponibilidade de NO seria comprometida. Por exemplo, verificou-se que
ratos com alta produgdo de renina apresentavam niveis mais elevados de
prostaglandina H, bloqueando o efeito de NO sobre o vaso®. Por outro lado,
modelos animais, tanto experimentais como genéticos (camundongos
"knockout"), evidenciam a importancia da producdo de NO para a
manutencdo da PA em niveis adequados. Nestes trabalhos, o bloqueio da
enzima®® ou da expressdo génica produziu HAS **, enquanto a expressao

génica aumentada gerou hipotensao®°.

O primeiro estudo em humanos que demonstrou que o endotélio de
hipertensos nao respondia a infusdo de acetilcolina com o mesmo grau de
dilatacdo dos individuos normais foi o de Panza e cols., em 1990%°.
Posteriormente, confirmaram que a vasodilatagdo em resposta a infusdo de
acetilcolina (e outras substancias analogas como a metacolina, bradicinina e
substancia P) encontrava-se alterada®’. Pode-se concluir com a analise

desses estudos®® ®’

que, com niveis de colesterol até 200 mg/dl, a presenca
de HAS primaria esta associada a alteragao na vasodilatacdo dependente do

endotélio®".

Estudos que avaliaram individuos com predisposicdo genética para

desenvolver HAS (filhos de hipertensos) evidenciaram a presenga de
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disfungcao endotelial, sendo sugerido que a menor biodisponibilidade de NO

pode ser importante fator da génese do processo hipertensivo®® *°.

Desta forma, acredita-se que a menor biodisponibilidade de NO é
encontrada em varias formas de lesdo vascular e € um achado comum na

disfuncéo endotelial decorrente de HAS®?.

Na literatura, ainda ndo esta definido se o aumento dos niveis de PA é
causa ou consequéncia da disfungcao endotelial, amplamente detectada em

portadores de HAS>*.

2.3.3 HAS e Sistema Venoso

Enquanto a circulacdo arterial tem sido exaustivamente estudada®®,
pouco se conhece sobre o papel do territério venoso na fisiopatologia da

HAS.

A circulagdo venosa contém cerca de 70% do volume sanguineo,
sendo as veias aproximadamente, 30 vezes mais complacentes comparadas
as artérias. Em razdo da grande complacéncia do territério venoso, as
alteragbes do volume sanguineo acarretam mudangas na pressao venosa
transmural. Entretanto, esta alta complacéncia nao esta igualmente

distribuida em toda a circulagdo venosa®.

As veias esplancnicas sdo de maiores complacéncias e,
consequentemente, representam o maior reservatério de volume sanguineo

do corpo humano. Ja as veias periféricas sdo bem menos complacentes; as
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esplancnicas possuem um numero bem superior de receptores alfa-1 e

alfa-2 adrenérgicos, quando comparadas as veias periféricas.

Considerando-se que dois tercos do volume sanguineo encontram-se
no territorio venoso, pequenas alteragbes no tonus do leito venoso podem
ser de grande repercussdao na hemodinamica global, incluindo o DC e a
PA®. Existe a hipdtese de que ocorra uma diminuicdo da complacéncia
venosa em pacientes hipertensos quando comparados com controles
normotensos, levando a elevagdes da PA, contribuindo, portanto, com a

génese da HAS® 616263

Em portadores de HAS estabelecida, observa-se um aumento da
RVP. Por outro lado, a capacitancia sistémica total e sobretudo a venosa

encontram-se reduzidas®*.

Fink e cols. ja evidenciaram uma diminuigdo da complacéncia venosa
em modelos de animais hipertensos®®. Também ha evidéncias de uma menor
capacitancia venosa em outros modelos animais de HAS 66, mostrando-se,

de fato, um aumento do tonus venoso®%°7:68

Animais hipertensos
demonstraram maior reatividade a norepinefrina, quando comparados a

animais normotensos®?.

O achado de menor complacéncia venosa foi evidenciado em
pacientes hipertensos limitrofes e em jovens filhos de hipertensos, também
por meio da técnica de oclusdo venosa pela pletismografia, no antebracgo ou

na perna dos pacientes®.
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A influéncia do sistema nervoso simpatico sobre a complacéncia
venosa em pacientes hipertensos ainda nao esta completamente elucidada.
Apods infusdo de fentolamina, a complacéncia venosa apresentou um
aumento discreto nos hipertensos limitrofes e jovens filhos de hipertensos.
Entretanto, permaneceu significativamente menor comparada a dos
normotensos, indicando que a complacéncia venosa reduzida destes
individuos deve-se apenas, em parte, ao aumento da venoconstrigdo
mediada por receptores alfa-adrenérgicos’®. O aumento do ténus simpatico
nas veias nao foi observado, utilizando infusdo de agonista ou antagonista
do receptor alfa-adrenérgico e outros vasodilatadores em pacientes com

HAS".

O principal mecanismo responsavel pela diminuicdo da complacéncia
venosa relacionada a HAS, ainda n&o esta esclarecido. A complacéncia
reduzida nas veias periféricas pode acarretar em uma centralizagdo do
volume sanguineo, aumentando, assim, a pressao diastolica cardiaca e o

DC’?.

Formulamos a hipétese de que a disfungao do endotélio venoso pode
contribuir para a diminuicdo da complacéncia venosa € o aumento do DC,

previamente demonstrado em individuos hipertensos.
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Varios aspectos funcionais do territério venoso de pacientes
hipertensos ainda necessitam ser avaliados. Dados prévios de nosso
laboratério demonstraram que pacientes com HAS apresentam menor
resposta de vasodilatagcdo no territério venoso, de forma semelhante a

|14

disfungdo detectada no territério arterial’™™, mas a repercussado funcional

desse achado ainda nao foi avaliada.

Existe a hipotese de que a menor capacidade de vasodilatagao
(menor complacéncia) no territério venoso, ja salientado na literatura, seja,
pelo menos em parte, dependente de uma disfungao endotelial venosa. Além
disso, a menor complacéncia venosa pode repercutir na resposta
hemodindmica e se expressar como aumento, tanto da RVP como do DC,
detectados durante situagdes de estresse fisiolégico (como mudancgas

posturais), e ter importantes aplicagdes fisiopatoldgicas e terapéuticas.
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4.1  Objetivo geral

Avaliar a associagao entre disfungao endotelial venosa com a
complacéncia venosa e com uma possivel repercussdao no DC e RVP, em
repouso e durante manobra de modulagado de volume (Tilt test) de pacientes

com HAS nos estagios 1 e 2.

4.2  Objetivos especificos

Analisar em pacientes hipertensos nos estagios 1 ou 2 e voluntarios

saudaveis:

e O padrdao hemodinamico [PAS, PAD, frequéncia cardiaca (FC), DC,
indice cardiaco (Cl), RVP e indice de RVP (PRI)], na situagdo de

repouso e durante o Tilt test;

e A VFC e PA, no dominio da frequéncia (analise espectral da
variabilidade do R-R e da PAS, respectivamente) na situagdo de

repouso e durante Tilt test,

e A capacitancia e complacéncia venosas do antebraco, por meio da

técnica de pletismografia com oclusao venosa;
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A fungado endotelial venosa por meio da técnica da “veia dorsal da

mao” (dorsal hand vein technique - DHV);

A correlacdo entre a complacéncia venosa e a fungao endotelial

vVenosa;
A correlagao entre a fungao endotelial venosa com o Cl e com o PRI;

A correlagao entre a complacéncia venosa do antebragco com o Cl e

com o PRI;

A correlagdo entre capacitancia venosa e componente LF da PAS

(modulagao simpatica da PA - atividade simpatica).
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5.1 Casuistica

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Investigacdo Clinica da
Unidade de Hipertensao do Instituto do Coracédo da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sao Paulo.

Os pacientes, homens e mulheres, selecionados para o grupo HAS

respeitaram os seguintes critérios de inclusao:
o faixa etaria de 20 a 55 anos;

e portadores de HAS estagio 1 ou 2, classificados de acordo com as VI

Diretrizes Brasileiras de Hipertensao

Pacientes que apresentavam sintomas ou sinais de HAS de origem
secundaria e de outras DCV além de portadores de doencas renais e
hepaticas, diabetes mellitus e hipercolesterolemia, etilistas e tabagistas,

forma excluidos do protocolo.

Para o GC, foram selecionados voluntarios saudaveis, que foram
pareados para género, idade e indice de massa corpérea (IMC) com o

Grupo Hipertenso (GH).

Todos os individuos do estudo foram avaliados clinicamente pelo

pesquisador responsavel pelo projeto.



Casuistica e Métodos 24

O presente estudo foi submetido e teve aprovacdo do Comité de Etica
do Instituto do Coracao da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo (2594/05/014)

Todos o0s pacientes potencialmente elegiveis foram convidados a
participar do estudo e informados sobre os procedimentos a serem
realizados. Sendo assim, assinaram um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE), de acordo com as normas da Instituicéo.
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5.2 Meétodos

O protocolo constou de trés fases, que foram realizadas no periodo
matutino, em diferentes dias de avaliagdo, com intervalo maximo entre as

avaliagdes de 3 semanas:

Fase 1: Avaliagcao hemodinamica e da variabilidade da FC (VFC) e da
variabilidade da PA (VPA), registradas no repouso (basal), e em resposta ao

Tilt test;

Fase 2: Avaliagcdo da capacitancia e complacéncia venosa do

antebraco pela técnica da pletismografia;

Fase 3: Avaliagao da fungao endotelial venosa pela técnica de DHV.
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Fase 1. Avaliacdo hemodindmica e da VFC e VPA no basal e em

resposta ao Tilt test

Os voluntarios realizaram o registro das variaveis hemodinamicas na
posigcao supina por um periodo de 20 7inutos, sendo esta etapa considerada
basal e, na sequéncia, a maca foi inclinada a 70° para avaliar a resposta ao

Tilt test (Figuras 1 e 2) por um periodo de 10 minutos.

I 10/2872006
i

Figura 1 - Momento basal da manobra do tilt test
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Figura 2 - Momento do tilt test (inclinagdo da maca)

No dia anterior ao exame, o paciente era orientado a se abster de
ingerir alcool, n&do realizar exercicios extenuantes, além de evitar alimentos
que contivessem cafeina. No dia do exame, era checado se o paciente ndo
se encontrava em jejum, se n&o tinha ingerido alimentos proibidos e era
solicitado ao mesmo a ir ao banheiro para esvaziar a bexiga. Além disso, a
PA do paciente era aferida nas posi¢cdes sentada e deitada. Durante todo o
exame, o paciente permanecia de olhos abertos e em siléncio. Nao houve

intervalo de tempo entre as fases basal e tilt.

A monitorizagdo da PA foi realizada de maneira continua e nao
invasiva com monitor de pressao Finometer® (Figura 3) por meio da técnica

de fotopletismografia digital’® ">,
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Conforme esta técnica, um manguito de pressdo foi colocado

circundando a falange média do terceiro quirodactilo da mao esquerda.

Em cada exame, os dados antropométricos do paciente (género,
idade, peso e altura) utilizados nos calculos das variaveis hemodinamicas

foram registrados.
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Figura 3 - Tela do aparelho Finometer mostrando as curvas de pressao

O sinal das curvas de PA foi arquivado no préprio equipamento e,
simultaneamente, em dois outros computadores. No primeiro computador, as
curvas de PA eram aquisitadas pelo programa Finolink e tiveram suas
analises feitas com o programa BeatScope, que calculou as variaveis a
seguir discriminadas: PAS em milimetros de mercurio (mmHg), PAD em

mmHg, pressao arterial média (PAM) em mmHg, FC em batimentos por
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minuto (bpm), DC em litros/minuto (I/min), Cl em I/min/m?, RVP em unidade

arbitraria (U) e PRI em U/m?

O segundo arquivo foi usado para realizar a posterior analise da VFC
e da VPA. Neste sentido, a aquisigcdo das curvas foi feita por meio de um
sistema de aquisi¢ao de sinais bioldgicos denominado AT/CODAS, em uma

frequéncia de amostragem de 1.000 Hertz (Hz).

Para avaliagdo da VCF e da VPA, cada batimento cardiaco foi
identificado por meio da utilizagcao de algoritmo no programa CODAS/DATAQ
que, automaticamente, realizou a deteccdo dos intervalos de pulso do

evento sistolico da onda do sinal de PA.

Apos esta leitura, foi realizada uma verificagdo por inspecéao visual,
com o intuito de identificar e/ou corrigir alguma marcagao nao correta. Em
seguida, foi gerada a série temporal de cada sinal a ser estudado, isto €, o
intervalo de pulso cardiaco (tacograma) e da PAS (diferenca dos valores

sistélicos momento a momento - sistograma).

Quando necessario, era utilizada a interpolagédo linear da série
tacograma e sistograma, para retirar as distor¢des indesejaveis. Os dados
foram armazenados em arquivos em formato de texto e utilizados,
posteriormente, em um programa de andlise espectral, que detectou a

frequéncia central, numero e poténcia de cada.

A faixa de frequéncia de interesse para analise espectral em humanos
encontra-se no intervalo que vai de 0 até 0,4 Hz, tanto para a FC como para

a PA. Os componentes de alta frequéncia (HF) encontram-se na faixa de
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0,15 a 0,4 Hz (modulagao vagal), os de baixa frequéncia (LF) na faixa de
0,04 a 0,15 Hz (modulagéo simpatica) e os de muito baixa frequéncia (VLF)
com valores menores que 0,04 Hz; foi ainda realizada a razao entre duas

delas (LF/HF) para se avaliar o balangco autonémico.

Os componentes da VFC no dominio da frequéncia foram analisados

e apresentados em sua relagao percentual (%); ou seja:

* LF %= poténcia de LF / (poténcia LF+HF) x 100
* HF %= poténcia de HF / (poténcia LF+HF) x 100

 LF/HF=relagcédo LF / HF

A analise dos sinais foi realizada respeitando cada momento do
protocolo (basal e Tilt), como descrito anteriormente. Para a analise, foram
excluidos os 10 primeiros minutos de registro do periodo basal, a fim de se
aguardar a estabilizagdo do sinal, sendo analisado o periodo a seguir,
correspondendo a 10 minutos de registro continuo. Apds a inclinacdo da
maca, foi desprezado o tempo da inclinagdo (1 minuto) e analisados os 10

minutos seguintes de maneira continua.
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Fase 2: Avaliacdo da capacitancia e complacéncia venosa do

antebraco pela técnica da pletismografia

O uso da pletismografia com oclusao venosa foi descrito pela primeira
vez em humanos ha, aproximadamente, 100 anos por Hewlett & van

Zwaluwenburg™.

O principio da técnica consiste na subita oclusdo venosa do braco,
permanecendo o fluxo arterial inalterado, acarretando, pelo aumento linear
do fluxo arterial sem escoamento do fluxo venoso, o aumento de volume no
segmento. Para a avaliagdo da capacitancia e complacéncia venosas,
utilizou-s o método descrito na revisdao de Wilkinson e cols. (2001), conforme

é apresentado abaixo "°.

No protocolo, foi utilizado o sistema de pletismografia (Hokannson,
Inc., Bellevue, WA, EUA) com sensor de estiramento (Mercury strain
gauges) constituido por um tubo de silicone preenchido por mercurio, que

mantém contato com eletrodos de cobre nas extremidades (Figura 4).
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Figura 4 - Pletismografia

A colocacéao do sensor no antebraco do individuo refletia as variagoes
de volume que ocorriam na circunferéncia do membro por meio de
mudancgas de resisténcia elétrica registradas em seus circuitos de ponte,
sendo as variagdes de volume de um segmento transformadas rapidamente
em uma variacao percentual do fluxo de sangue para a regiao (ml de sangue

para o antebragco/100ml de tecido/min).

Na avaliagdo da capacitancia e complacéncia venosas do membro
superior, a circulagdo da mao foi ocluida com a insuflagdo de um manguito
colocado no punho com pressao de 200 mmHg, portanto, superior a PAS,
1 minuto, antes da determinagao do volume de fluxo e, posteriormente, era

realizada a oclusao do retorno venoso (manguito de pressao do brago) com
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uma pressdo de 10mmHg durante 3 minutos. A seguir, os dois manguitos
eram desinsulflados. Apds um intervalo de 10 minutos, 0 mesmo processo

era repetido por trés vezes, com pressdes de 20, 30 e 40 mmHg.

Na situagao de fluxo normal (sem oclusao), foi registrada uma linha
continua considerada como o padrao do volume basal do membro. Com a
oclusao e consequente represamento de sangue, notou-se um incremento
do volume do antebrago que atingiu um platé quando a pressao do territorio
venoso igualava-se a pressdao de oclusdo. No estado de “equilibrio”,
obviamente, o volume de entrada de sangue era 0 mesmo volume de saida.

(Figura 5).

Para a analise, calculou-se o incremento do volume para cada uma
das pressoées de oclusao, tomando por base a diferenga de amplitude entre
a linha basal e o platd obtido no tempo de observacao, utilizando-se uma
calibragao inicial do sistema. O valor final de incremento foi assumido, como
0 volume maximo represado no compartimento para cada pressao:
capacitancia do sistema. A complacéncia foi definida pela diferenga do
volume estocado quando a veia era submetida a uma pressao de 40 mmHg
(V4) pelo volume estocado quando a veia era submetida a uma pressao de
10 mmHg (V4) dividido pela variagdo de pressao de 30 mmHg.

(complacéncia = V4 — V¢ / 30)
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Figura5- Exemplo de curva de presséo na Pletismografia
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Fase 3. Avaliacdo da funcéo endotelial venosa pela técnica de DHV

O método escolhido para a avaliacdo funcional endovenosa foi a
técnica da complacéncia da veia do dorso da méao (DHV), na condigao basal
e durante a infusdo de drogas vasoativas em uma veia do dorso da mao.
Durante o exame, foram também monitorizadas a PAS e a FC de forma néo

invasiva.

Durante todo o procedimento, os participantes permaneceram na
posi¢cao supina com o antebragco esquerdo em um suporte cémodo, com um
angulo de 30° em relagdo a horizontal. Uma agulha 23G (butterfly) foi
inserida em uma veia do dorso da mao esquerda por uma enfermeira
experiente e, em seguida, uma solugéo fisioldgica (SF) a 0.9% era infundida
por meio de uma bomba de infusdo Harvard (Harvard Apparatus Inc. South
Natick, Mass) durante 30 minutos a 0,3 ml/min para possibilitar a
recuperacao do tdnus venoso local ao estado basal, apds a vasoconstrigao
causada pela insercdo da agulha. Um transdutor (LVDT, Shaevitz
Engineering, Pennsauken, NJ) capaz de detectar pequenos deslocamentos
lineares era colocado sobre a superficie dorsal da mao esquerda e afixado

firmemente a pele (Figuras 6 e 7).
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Figura 6 - Dorsal Hand Vein Technique

Figura 7 - Posigao do sensor na DHV
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Apoés esse intervalo de tempo, foram feitos dois ou trés registros de
curvas basais de dilatagcdo venosa durante infusdo de SF a 0,9%, obtidas
por meio da oclusdo do retorno venoso pela aplicacdo de 40 mmHg de
pressao em manguito do brago. Uma diferenga menor ou igual a 10% entre

as curvas era necessaria para se considerar os registros basais adequados.

Apods infusdo do SF a 0,9%, foram realizadas infusbes de doses
crescentes de fenilefrina, a cada 7 minutos, até obter-se uma dose de
fenilefrina que se acarreta em uma constricdo de 70% da veia em relagédo ao
valor basal, estabelecendo uma linha de base para a avaliagado da resposta
vascular venosa. A esta dose de fenilefrina, deu-se a denominagao de ED70.
Apods obtencdo do ED70, foram preparadas seringas com uma solugao
composta de ED70, nas quais foram adicionadas a seis doses crescentes de
acetilcolina, sendo estas infundidas por 3 minutos, da menor para a maior
concentracdo de acetilcolina, com o intuito de avaliar a venodilatagao

dependente do endotélio e se construir uma curva dose-resposta completa.

Respeitando um intervalo de 30 minutos do término da infusdo da
ultima acetilcolina, periodo este necessario para o desaparecimento de
quaisquer efeitos daquela droga, foram infundidas solugdes composta ED70
com duas ou trés doses crescentes de nitroprussiato de soddio a cada 4
minutos, objetivando avaliar a resposta vasodilatadora independente do

endotélio (figura 8).
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As seguintes doses foram utilizadas:

Fenilefrina = 12-7917 ng/mL Cloridrato de fenilefrina (Winthrop lab,

New York,USA)

Acetilcolina =

1-12000 ng/mL (Sigma); ampolado na Divisdo de

Farmacia do Hospital das Clinicas da USP, Sao Paulo

Nitroprussiato de Sadio:

Farmacéutica Ltda, Brasil).

1562.5 a 6250 ng/mL (Biolab Sanus

A comparagao entre os Grupos (GC vs GH) foi feita baseada na

resposta vasodilatadora maxima a agao da acetilcolina, também chamada de

efeito maximo (Emax).

Doses crescenles

40 mmHg

Acetileolina (AChH- Th

Infusis continua de fenilefrina

(75 a 25000 ng'ml)

J\pnmnﬂ rigio +T0%do basal.
© /l\

0

Nitroprussiate de soadio
{SNP -3}

0

Basal Fenilefrina

Figura 8 -
DHV

Esquematizacao das alteracbes no volume do vaso durante o
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As variaveis classificatérias foram apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associagéo entre estas variaveis

foi avaliada com o teste Qui-quadrado’’
O teste para normalidade utilizado foi o de Kolmogorov-Smirnov’’.

As variaveis quantitativas, com distribuicdo normal, foram
apresentadas descritivamente em tabelas, contendo média, desvio-padrao.
As médias foram comparadas com o teste t-Student. O correspondente teste

nao paramétrico utilizado foi Mann-Whitney.

As médias das variaveis, mensuradas em mais de uma condigao,
foram avaliadas com analise de varidncia para medidas repetidas, nas quais

as trés hipéteses basicas foram testadas:

Ho1: Os perfis de médias sado paralelos, ou seja, o comportamento dos
grupos € igual ao longo das condigdes de avaliagao (posigcao);
Ho2: Os perfis de médias sdo coincidentes, ou seja, nao existe diferenca de

médias entre os grupos;

Hos: Nao ha efeito de condicdo de avaliagao, ou seja, os perfis sdo paralelos

ao eixo das abscissas.
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As variaveis que nao apresentaram distribuicio normal foram

comparadas com testes n&o paramétricos: Mann-Whitney e sinais de

Wilcoxon.

Os coeficientes de correlagdo de Spearman foram calculados, e os

valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.



7/ RESULTADOS
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Inicialmente, foram avaliados e incluidos no projeto 58 individuos,
divididos em dois grupos denominados: GC e GH. O GC foi formado por 27
individuos e o GH, por 31 pacientes. Conforme pareamento entre os grupos
demonstrado nos dados da Tabela 2, ndo houve diferencas estatisticas entre
os Grupos, em relagdo a idade e as variaveis antropométricas. Como era
esperado, tanto a PAS como a PAD aferidas no consultério, foram diferentes

(p < 0,05) entre os Grupos. (Tabela 2).

Tabela 2 - Variaveis antropométricos gerais dos Grupos Controle e

Hipertenso
Grupos GC (n=27) GH (n=31)
Idade (anos) 36,8+9,2 38,2+10,5
IMC (kg/m?) 24,6146 26,1+3,1
Género 14 9 134 169 158
PAS (mmHg) 111,5¢1,5 142,3+1,1*
PAD (mmHg) 73,0+1,0 88,0+3,0*

indice de massa corporal (IMC); d= sexo masculino, ¢ = sexo feminino; pressao arterial
sistolica (PAS); presséo arterial diastélica (PAD).

média + desvio-padrao
* p<0.05 (GC vs GH)
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O resultado dos exames bioquimicos dos participantes do protocolo

esta apresentado nos dados da Tabela 3.

Tabela3- Analises bioquimicas e metabdlicas dos Grupos Controle e

Hipertenso
Grupos GC (n=27) GH (n=31)
Col (ml/dL) 164,2+3,8 160,8+2,4
HDL-Col (ml/dL) 47,611,4 49,5421
LDL-Col (ml/dL) 92,2+5,1 88,3+2,7
Glicose (ml/dL) 88,2+0,9 90,7+1,7
TGL (ml/dL) 120,1+3,9 120,415,4
Uréia (ml/dL) 33,6+1,2 35,8+1,9
Creatinina (ml/dL) ® 0,8 (0,4-1,1) 0,9 (0,6-1,2)
T4 Livre (ng/dL)" 1,9 (0,8-1,5) 1,0 (0,8-1,6)
TSH (pg/ml)® 2,8 (0,6-5,1) 2,6 (0,7-4,8)

Colesterol total (Col); lipoproteina de alta densidade (HDL Col); lipoproteina de baixa
densidade (LDL Col); triglicérides (TGL); tiroxina livre (T4 Livre); Horménio Tireoestimulante
(TSH). média * desvio padrdo

® mediana (1° e 3° quartis)

Nao houve diferenga entre os Grupos (GC e GH) em nenhuma das
variaveis (colesterol total, LDL-Col, HDL-Col, triglicerideos, uréia, creatinina,

T4livre, TSH e glicose).

Deve-se ressaltar que, dos 58 participantes iniciais do estudo, 37 (17 do
GC e 20 do GH) realizaram todas as fases. Isto ocorreu pelos seguintes

motivos:
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- 4 individuos do GC e 4 do GH mudaram de endereco

- 2 individuos do GC desistiram de continuar no protocolo

- 4 individuos do GC e 2 do GH néao conseguiram ser localizados, (0
namero do telefone que constava no prontuario era errado e néo
responderam a solicitacdo de comparecimento para os exames mandada via
correio).

- 5 individuos do GH optaram por seguir o acompanhamento no Posto de

Saude e iniciaram medicagdes anti-hipertensivas.
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7.1 Avaliagéo do padréo hemodinamico

A avaliaggo hemodindamica realizada pela técnica da
fotopletismografia digital compreendeu 25 individuos do GC e 27 do GH.
Apesar da diminuicdo do numero de voluntarios em ambos os Grupos em
relacdo ao total de participantes, observou-se que tanto o GC como o GH
mantiveram-se homogéneos em relagao aos parametros e semelhantes aos

valores do Grupo inicial.

No momento basal (Tabela 4), o padrdo hemodinamico do GC diferiu
do GH (p<0,05) nas variaveis: PAS e PAD. Em relacao ao DC, CI, PRI e FC,
nao houve diferenga significativa. Em conjunto, esses dados nao sugerem
um estado circulatério hiperdinamico, apontando para um quadro compativel

com o de HAS estabelecida.
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Tabela 4 - Padrao hemodinamico do GC e do GH no momento basal e
durante o Tilt test

GC (n=25) GH (n=27)

Grupos
Basal Tilt Basal Tilt

PAS (mmHg) 112,0+£9,0  108,2 +11,8* 137,8 +14,4* 134,0 +14,4%

PAD (mmHg) 66,5 +9,4 67,3 £9,1 82,7 +10,6* 84,5 +12,8%
FC (bpm) 68,0 8,0 80,9 +9,6 * 71,4 +11,4 82,1+13,7%
DC (I/min) 5,8 +1,2 52+1,1% 6,0 +1,4 55+1,5%
Cl (I/min/m?) 3,3 +0,6 3,0+0,5% 3,1+1,0 3,0+0,7*
PRI (U / m?) 0,50,2 0,6 £0,2 0,8 £0,8 0,7 £0,3

Presséao arterial sistolica (PAS); presséo arterial diastolica (PAD); frequiéncia cardiaca (FC);
indice de resisténcia periférica (PRI); Indice cardiaco (Cl); débito cardiaco (DC).

média * desvio-padrdo

* p<0,05 (GC vs GH, condigdo basal)
#p<0,05 (basal vs Tilt para cada grupo)
$p<0,05 (GC vs GH, condicéo Tilt)
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Em resposta a manobra de Tilt test (Tabela 4), houve um aumento de
17% e 14% da FC para o GC e para o GH, respectivamente, (p<0,05). O PRI
praticamente teve alteragcdo significativa. Observou-se também uma
diminuicéo de 10% de Cl para o GC e de 7% para o GH (p<0,05), além de
1% do DC para o GC e de 2% para o GH (p<0,05) e de diminuigdo de 5% e
2% da PAS, respectivamente, para os GC e GH (p<0,05). A PAD nao se

modificou.
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7.2 Avaliacédo da VFC e da VPA

Foram avaliados 25 individuos do GC e 27 do GH, cujos dados
demograficos (idade, IMC e género) nao apresentaram diferengas entre eles.
Nesta fase, os grupos avaliados nesta fase mantiveram a representatividade

dos Grupos inicialmente incluidos (dados nao apresentados).

A analise demonstrou que o padrdo de distribuicdo de algumas
variaveis nao preencheu os critérios de distribuicdo normal, sendo, portanto,
uma distribuicdo ndo paramétrica, sendo apresentados como mediana e 1° e

3° quartis.

Nos dados da Tabela 5, encontram-se os valores de VFC dos GC e

GH nos momentos de avaliagao basal e durante o Tilt test.

No basal, pode-se observar que nao houve diferenca entre os Grupos
com relagdo a FC (representada pelo IP - intervalo de pulso). Os
componentes normalizados da VFC, que indicam a atividade simpatica
(%LF) e atividade vagal (%HF), foram semelhantes. A relagdo LF/HF, que
expressa a modulagdo autonbmica, também foi semelhante entre o

GC [1,3 (0,8-1,6)] e 0 GH [1,4 (0,8-2,1)].

Em resposta ao Tilt test, houve aumento da FC para ambos os
Grupos (p<0,05), aumento da atividade simpatica caracterizada pelo
aumento do %LF no GC (52,5£14,6 vs 72,6114,4) (p<0,05), o0 mesmo se
observando em relagédo ao GH (55,6£17,1 vs 63,2£19,9) (p<0,05). Mas, os

Grupos foram diferentes em resposta a esta manobra, e o GC apresentou
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uma resposta de maior intensidade de aumento da %LF comparado com o
GH (72,6£14,4 vs 63,2119,9) (p<0,05). A atividade vagal, representada pelo
componente %HF, foi reduzida no GC (47,0+14,6 vs 26,5£13,8) (p<0,05) e,
de forma semelhante, também no GH (43,2+17,2 vs 35,6+19,5) (p<0,05). Do
mesmo modo, os Grupos foram diferentes em resposta a esta manobra, no
qual o GC apresentou uma resposta de maior intensidade de diminuigdo da

%HF comparado ao GH (26,5+13,8 vs 35,6+£19,5) (p<0,05).

A relagao LF/HF aumentou tanto no GC [1,3 (0,9-1,6) - 3,2 (1,8-4,8)]
como no GH [1,4 (0,8-2,1)-1,6(0,6-2,1)] (p<0,05), entretanto, sem diferencas

entre os Grupos.

Com relagao a VPA, observou-se que, no basal, ndao ha diferenca
entre 0s grupos nem quanto a variancia total da pressdao (VAR PAS)
(31,9+18,8 - 52,5£40,9), nem com relagao a atividade simpatica da PAS

(expressa como componente LF da PAS) [5,1 (2,7-6,3) - 4,8 (2,4-7,7)].

A analise da sensibilidade do barorreflexo, representada pelo indice

alfa (ALFA LF), também foi semelhante (10,1+5,3 vs 9,114,3).

Em resposta a manobra de Tilt test, houve aumento do componente
LF da PAS tanto no GC [5,1 (2,7-6,3) — 9,4 (4,5-17,1)] (p<0,05) como no GH
[4,8 (2,4-7,7) — 9,8(5,2-15,6)] (p<0,05). Observou-se também um aumento
da variancia da PAS (VAR PAS) de forma semelhante entre o GC (31,9+18,8
- 60,1+46,3) (p<0,05) e o GH (52,5¢40,9 - 70,1+47,8) (p<0,05). A

sensibilidade do barorreflexo (ALFA LF) teve uma diminuicdo no GC



Resultados 51

(10,1£5,3 vs 6,6+2,9) (p<0,05) e no GH (9,1+4,3 vs 5,7+3,0) (p<0,05). Todas

estas alteragdes foram semelhantes entre os grupos.

Tabela5- Avaliaggo da VFC no dominio da frequéncia dos grupos
Controle e Hipertenso, no momento basal e durante a manobra
de Tilt test

Grupos GC (n=25) GH (n=27)
Parametros Basal Tilt Basal Tilt
IP 913,74#120,9  770,3+136,4"  862,5+162,0  730,4+117,1"
%LF 52,5+14,6 72,6+14,4" 55,6+17,1 63,2+19,9"
%HF 47,0+14.,6 26,5+13,8" 4324177 35,6+19,5"
LF/HF® 1,3 (0,8-1,6) 32(1,8-4,8)*% 14(08-21) 16(06-21)"
VAR PAS 31,9+18,8 60,1+46,3" 52,5+40,9 70,1+47,8"
LF da PAS® 51(2,7-6,3) 9,4 (45-17,1)* 48(24-7,7) 9,8(52-156)"
ALFALF 10,145,3 6,642,9" 9,1+4,3 5,7+3,0"

Intervalo de pulso (IP); baixa frequéncia (LF); alta frequéncia (HF); muito baixa frequéncia
(VLF); variabilidade da presséo arterial sistélica (VAR PAS). Atividade simpatica da PAS (LF
da PAS)

" mediana (1° quartil — 3° quartil)

meédia * desvio-padréo.

#p<0.05 (basal vs Tilt para cada Grupo)
$9< 0.05 (GC vs GH, condicéo Tilt)
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7.3 Capacitancia e Complacéncia venosas

Participaram desta fase de avaliagdo 21 individuos do GC e 24
pacientes do GH. Quanto aos dados antropométricos (idade, IMC e sexo),
nao houve diferenca (p>0,05) em nenhum dos parametros, o que demonstra

semelhanca entre a populacéo avaliada e o Grupo inicial.

Os valores obtidos nao tiveram distribuicdo normal, portanto, foi

apresentada a mediana (1° quartil — 3° quartil) nos dados da Tabela 6.

Tabela 6 - Avaliacdo da Capacitancia e Complacéncia Venosas pela
Pletismografia

Mudanca de volume do antebrago

Pressao de oclusédo do

membro superior GC (n=21) GH (n=24)
ml/100ml/min* ml/100ml/min*
10 mmHg® 0,6 (0,3-0.8) 0,5 (0,4-0,9)
20 mmHg® 21(1,6-3,2) 1,4 (1,0-2,2)
30 mmHg® 4.8 (3,8-5.7) 3.6 (2,8-4,6) *
40 mmHg® 5,5 (4,8-7,3) 47 (3,8-6.4) *

Complacéncia venosa”
0,16 (0,14-0,21) 0,14 (0,11-0,18)
(Delta V / Delta P)

“Mediana (1° quartil — 3° quartil)
*p<0.05 (GC vs GH)
X ml de sangue para o antebrago / ml de tecido/min

Delta V/ Delta P = diferenga de Volume (40 — 10mmHg) / diferenga de Presséo (40 —
10mmHg)
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Conforme mostrado nos dados da Tabela 6, quando se comparou a
mediana da capacitancia venosa entre o GC e o GH, ndo se observou
diferenca no volume de sangue represado com a pressdo de oclusdo do
membro superior nas pressées de 10 mmHg e 20 mmHg. Ou seja, nestas
pressdes, o sistema venoso em ambos os grupos acomodou volumes
semelhantes. Todavia, ao comparar o volume represado com pressdes de
oclusdo maiores, como 30 e 40mmHg, foi possivel detectar uma maior
capacidade de acomodacéao de volume (capacitancia) no GC em relagao ao
GH, respectivamente [4,8 (3,8-5,7) - 3,6 (2,8-4,6)] e [5,6 (4,8-7,3) - 4,7 (3,8-
6,4)] (p<0,05). A complacéncia venosa com variagcdo de pressao de

30 mmHg foi menor no GH quando comparado ao GH (p<0,05).
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7.4  Avaliacédo dafuncéo endotelial venosa

Dezoito participantes GC e 22 pacientes do GH realizaram o exame.
Quanto aos dados antropométricos (idade, IMC e género), ndo houve

diferenca significativa em nenhum dos parametros.

Os valores obtidos neste método de avaliagdo também n&o tiveram
distribuicdo normal (paramétrica), portanto, foram apresentados a mediana

(1° e 3° quartis) (Tabela 7)

Tabela7- Avaliagdo dos parametros da reatividade vascular e da
dilatacdo dependente e independente do endotélio do GC e do

GH
Grupos GC (n=18) GH (n=22)
ED70% 74,2 (70,3-76,6) 74,8 (72,5-78,5)
Fenil dose (ng/mL) 600 (300-1250) 300 (75-977)
Ach dose (ng/mL) 6000 (1200-12000) 6000 (2100-12000)
Nitro dose (ng/mL) 1562 (1367-2091) 1562 (1562-1582)
Nitro Emax 122,8 (103,9-155,9) 122,0 (108,4-154,6)
Ach% Emax 81,7 (65,3-99,1) 62,9 (38,3-79,9) *

Dose de fenilefrina para a venoconstricdo de 70% (ED70%); dose de fenilefrina (Fenil dose);
dose de acetilcolina (Ach dose); dose de nitroprussiato de sdédio (Nitro dose); dilatagéo
maxima com nitroprussiato de sédio (Nitro Emax); dilatacdo méaxima com acetilcolina (Ach%
Emax).

Mediana (1° quartil — 3° quartil)
*p< 0.05 (GC vs GH)
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Nos dados da Tabela 7, pode-se observar que nao houve diferenca na
dose de fenilefrina para a venoconstricao de 70% (ED70%), tanto no GC
como no GH. O mesmo ocorreu no que se refere a dose de acetilcolina
necessaria para a venodilatagdo maxima. Os dados indicam semelhante
reatividade vascular, ou sensibilidade, em resposta as substancias

vasoativas administradas.

A infusdo de acetilcolina causou dilatagao progressiva nas veias em
resposta a cada dose utilizada. Comparando-se a resposta de ambos os
Grupos, pode-se evidenciar que o GH apresentou significativa redugao na
venodilatagcdo quando comparado ao GC [62,9 (38,3-79,9) - 81,7 (65,3—
99,1)] (p<0,05). Estes dados sugerem a presencga de disfungdo endotelial

venosa no GH.

Em ambos os grupos, também foi avaliada a venodilatacdo
independente do endotélio, por meio da quantificagdo da dilatagdo em
resposta ao nitroprussiato de sodio (Nitro Emax). Nesta avaliagdo, néo
houve diferenca entre a venodilatagdo maxima de ambos os Grupos. Esses
dados sugerem que a capacidade de dilatagdo da camada muscular da veia

esta preservada.

Em sintese, o resultado aponta para a presenca de disfuncéo

endotelial venosa nos pacientes hipertensos estudados.

Em razdo dos motivos ja supracitados, nem todos os participantes

conseguiram realizar todos os métodos presentes no protocolo.
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Ao todo, 17 do GC e 20 do GH fizeram o protocolo completo, sendo
essa amostra semelhante a populacgao total estudada, conforme se pode ver
nos dados das Tabelas 8 e 9. De forma importante, apesar da redugao do
numero de pacientes nos Grupos, pode-se detectar ainda menor dilatagcéao
venosa dependente do endotélio e menor complacéncia venosa, como

ilustrado nos dados das Figuras 9 e 10.

Tabela 8 - Dados antropométricos e resultados dos individuos que fizeram
todo o protocolo

Dados e métodos Variaveis GC (n=17) GH (n=20)
Idade (anos) 38,7+8,8 37,4+9,7
IMC (Kg/m?) 25,6+4,6 26,5+3,2
dem%agﬂg]?icos Sexo 14 9 138 169 153
PAS (mmHg) 111,5¢1,5 142,31,1*
PAD (mmHg) 73410 88+3,0*
10 mmHg 0,5 (0,3-0,8) 0,5 (0,4-0,9)
20 mmHg 2,1 (1,2-2,5) 1,6 (1,1-2,4)
30 mmHg 4,7 (3,6-5,7) 4,1 (2,8-5,0) *
Reatividade 40 mmHg 59 (4,8-7,3) 4,9 (3,8-6,4)*
va_sculaf e delta 4,9 (4,1-6,5) 4,3 (3,2-5,5)
de‘;l?]tggsfe . ED70% 74,5 (70,0-76,9) 74,8 (72,8-81,7)
independente do Fenil dose (ng/min) 600 (300-1250) 300 (94-1159)
endotélio Ach dose (ng/min) 6000 (1200-12000) 5975 (1500—12000)
Nitro dose (ng/min) 1562 (1171-2435) 1562 (1562-1620)
Nitro Emax 117,7 (103,8-159,3)  122,0 (109,1-149,8)
Ach% Emax 80,2 (64,8-94,1) 62,9 (41,6-78,1) *

Indice de massa corporal (IMC); @ = sexo feminino, & = sexo masculino; presséo arterial
sistolica (PAS); presséo arterial diastélica (PAD).

meédia * desvio padrdo. Dose de fenilefrina para a venoconstricdo de 70% (ED70%); dose
de fenilefrina (Fenil dose); dose de acetilcolina (Ach dose); dose de nitroprussiato de sodio
(Nitro dose); dilatagdo maxima com nitroprussiato de sédio (Nitro Emax); dilatagdo maxima
com acetilcolina (Ach% Emax).

#p<0.05 (basal vs Tilt para cada grupo)
$p< 0.05 (GC vs GH, condigao Tilt)
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Tabela9 - Resultados dos individuos que fizeram todo o protocolo
Dados e L GC (n=17) GH (n=20)
stod Variaveis - :
metodos Basal Tilt Basal Tilt
PAS (mmHg) 113,918,4 108,419,9# 137 4+11,5%  131,03+13,5#°
PAD (mmHg) 68,3+9,1 67,6+8,5 79,8+8,7* 81,37+11,0%
Valores FC (bpm) 69,9+6,7 81,6+7,9" 71,5¢12,9 81,43+15,3"
hemodinamicos b (/min) 6,2¢1,0 5,6£1,1* 6,5¢1,2 6,0+1,3"
CI (I/min/m?) 3,440,5 3,140,5" 3,540,6 3,240,6"
PRI (MU/ m?) 0,50, 1 0,510,2 0,610,2 0,61+0,3
IP 888,5¢86,1  754,0+954"  859,7+171,0  743,5+126,8"
C‘léaé'i%agodnfmio %LF 54,0£14,8 752¢11,3* 597154  63,2+21,0%
da freqléncia %HF 45,4+14,8 23,4+9,7* 38,7+15,8 35,2+20,4"
Egsrzlo(;ento LF/HF® 13(0,9-21)  3.4(21-50)* 16(1,0-2,9) 2,2 (0,8-4,8)"
durante VAR PAS 28,8+12,3 64,6+53,9" 54,5+45,6 69,1£52,7"
%Z?gstra de LF da PAS®  47(3,2-6,3) 9,4(7,4-151)" 4,9(2,4-8,2) 9,9 (5,3-17,3)"
ALFALF 8,53,6 6,1+1,6" 9,6+4.,6 6,0+3,1%

pressao arterial sistélica (PAS); presséo arterial diastolica (PAD). média + desvio padréo; °
mediana (1° quartil — 3° quartil) freqliéncia cardiaca (FC); indice de resisténcia periférica
(PRI); Indice cardiaco (Cl); débito cardiaco (DC).média + desvio-padrdo. ntervalo de pulso
(IP); baixa frequéncia (LF); alta frequéncia (HF); muito baixa frequéncia (VLF); variabilidade
da presséo arterial sistdlica (VAR PAS). Atividade simpética da PAS (LF da PAS)

* p<0,05 (GC vs GH, condigdo basal)# p<0,05 (basal vs Tilt para cada grupo) §p<0, 05 (GC vs
GH, condigéo Tilt)
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Figura 9 - Capacitancia venosa avaliada pela Pletismografia
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Figura 10 - Dilatagado venosa avaliada pela DHV
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As correlagbes foram realizadas somente com os individuos que

foram submetidos a todas as fases do protocolo.

8.1 Correlagédo entre a complacéncia venosa e a fungdo endotelial

venosa

Nao foi observada correlacdo que atingisse significancia estatistica
entre a complacéncia venosa e a fungcao endotelial venosa representada
pela maxima dilatacdo da veia apdés administracdo de acetilcolina (Ach%

Emax) em nenhum dos Grupos (Grafico 1).
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Gréfico 1 - Correlagado entre a complacéncia venosa e a fungao endotelial
venosa (Ach% Emax) nos Grupos Normotenso e Hipertenso
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8.2 Correlagbes entre a funcao endotelial venosa com o Cl e o PRI

Nao foi observada correlacdo estatisticamente significante entre a
funcdo endotelial venosa representada pela maxima dilatagao da veia, apés
administracao de acetilcolina (Ach% Emax) e o Cl em nenhum dos grupos.
(Grafico 2). O mesmo se observou quando a fungdo endotelial venosa

(Ach% Emax) foi comparada com o PRI (Gréfico 3).

Gréfico 2 - Correlagao entre a fungao endotelial venosa (Ach Max) e o Cl
nos Grupos Normotenso e Hipertenso
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Gréfico 3- Correlagao entre a fungao endotelial venosa (Ach Max) e o PRI
nos Grupos Normotenso e Hipertenso
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8.3 Correlagdes entre a complacéncia venosa com o Cl e o PRI

Nao foi detectada correlagdo com significancia estatistica entre e a

complacéncia venosa e o Cl em nenhum dos dois grupos (Grafico 4).

Gréfico 4 - Correlagcdo entre complacéncia venosa e Cl nos Grupos
Normotenso e Hipertenso
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Também nao foi detectada correlagao de significancia estatistica entre

a complacéncia venosa e o PRI em nenhum dos grupos (Grafico 5).

Gréfico 5- Correlagdo entre complacéncia venosa e PRI nos Grupos
Normotenso e Hipertenso
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8.4 Correlagdes entre a complacéncia venosa e componente LF da
PAS (modulacdo simpética da pressdo arterial — atividade

simpatica)

Nao foi observada correlacdo que atingisse significancia estatistica

em nenhum dos grupos (Grafico 6).

Gréfico 6 - Correlagdo entre complacéncia venosa e modulagao simpatica
da PA nos grupos Normotenso e Hipertenso
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As correlagdbes com DC e com RVP no lugar do Cl e do PRI

respectivamente, foram feitas com resultados semelhantes aos supracitados.

A analise das correlagdes foi completada, com a realizagao delas com
o0 numero total de individuos estudados, ou seja, agrupando os individuos
controles e os hipertensos, em cada uma das avaliagdes. Os resultados

foram todos semelhantes aos ja apresentados.



9 DISCUSSAO
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O principal achado de nosso estudo foi demonstrar que ha
coexisténcia de disfungcdo do endotélio venoso e a menor complacéncia

venosa em portadores de HAS nos estagios 1 e 2.

Nossa amostra consistiu de individuos adultos (média de 37 anos de
idade) com diagndstico recente de HAS, que nao faziam uso de drogas anti-
hipertensivas, ndo tabagistas, ndo etilistas, sem dislipidemia e diabetes,
portanto, sem outros fatores que potencialmente pudessem interferir nas
respostas observadas. Com relagao as mulheres do estudo, a maioria usava
contraceptivo oral, sendo todas estudadas na primeira fase do ciclo
menstrual. Deve ser ressaltado que dados prévios da literatura indicam que
os contraceptivos orais utilizados n&o alteram de forma significativa a

reatividade vascular’®.

A disfuncado endotelial venosa ja tinha sido demonstrada em estudo
prévio realizado em nosso laboratério, m uma populacdo de hipertensos
semelhante do ponto de vista antropométrico a atual. Naquele estudo, foi
demonstrada a presenca de disfuncdo endotelial tanto no territério arterial
como no venoso dos pacientes hipertensos'®. Entretanto, o impacto
funcional da disfuncdo venosa ainda ndo tinha sido demonstrado na

literatura.
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Sabe-se que tanto o endotélio arterial como o endotélio venoso
podem ter, de forma muito semelhante, suas fungdes deterioradas frente aos
mesmos fatores que predispdem & lesdo vascular' %°. De Sousa e cols. ao
compararem um grupo de jovens saudaveis fumantes com outro grupo de
jovens saudaveis, porém nao fumantes, utilizando a técnica DHV com
infusdo de bradicina e nitroprussiato de sédio antes e apds a infusdo aguda
de acido ascorbico, observaram que o grupo de fumantes possuia uma
menor vasodilatagdo dependente do endotélio tanto arterial como venoso e
que, apos infusdo aguda de vitamina C, havia uma melhora da vasodilatagao
dependente do endotélio arterial e venoso, demonstrando que fatores
externos que deterioram a fungdo vascular como o tabagismo acarreta em
disfuncéo tanto a nivel arterial quanto venoso®.

Na HAS, ocorre a coexisténcia de menor biodisponibilidade de NO e

disfuncédo endotelial®

. Entretanto, ainda nao esta definido se a presenca de
disfungdo endotelial no territério arterial € causa ou consequéncia do
aumento de PA. Mas, ja estd comprovado que a presencga desta disfungao
endotelial esta relacionada ao surgimento de lesdes em d6rgaos-alvo, em
especial, a doenga aterosclerética®’, que leva, a um pior progndstico dos
pacientes hipertensos®’. O endotélio venoso, mesmo estando em situagdes
fisiologicas diferentes do endotélio arterial (menor shear stress e menores
concentragdes de O,), tem sua dilatagdo dependente, pelo menos em parte,
da producdo de NO®!, e deve sofrer as mesmas influéncias genéticas e de

20,21

fatores ambientais adversos““'. De forma importante, o controle dos fatores

de risco cardiovasculares, quer por meio da mudanca do estilo de vida, com
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a realizagao periddica da atividade fisica regular ou por meio de farmacos,

podem melhorar a fungdo endotelial dos territorios arterial e venoso®” %°.

O comprometimento funcional da disfungdo venosa na HAS é pouco
conhecido. Estudos do final da década de 1960, conduzidos por Walsh e
cols. utilizando a técnica de pletismografia, demonstraram que a
distensibilidade venosa em antebragco encontrava-se reduzida em pacientes
hipertensos comparada com controles normotensos, sugerindo um aumento

do ténus venomotor em pacientes com HAS®".

Trabalhos posteriores confirmaram o achado de menor complacéncia
venosa em pacientes hipertensos limitrofes e em jovens filhos de
hipertensos, também por meio da técnica de oclusdo venosa pela
pletismografia, no antebraco ou na perna dos pacientes® ""°. Apods infusdo
de fentolamina, a complacéncia venosa apresentou um aumento discreto
nos hipertensos limitrofes e jovens filhos de hipertensos, permanecendo,
menor em relagdo aos normotensos, indicando que a complacéncia venosa
reduzida desses individuos deve-se apenas em parte ao aumento da

venoconstricdo mediada por receptores alfa-adrenérgicos® 88",

Nossos resultados concordam com a literatura evidenciando que, em
pacientes com HAS nos estagios 1 e 2, existe uma diminuigdo da
capacitancia venosa quando o segmento venoso é submetido a pressdes de
30 mmHg ou superior, evidenciando uma menor distensibilidade venosa
nesses individuos. Também observamos uma menor complacéncia venosa
nestes mesmos individuos com variagdo de pressao de 30 mmHg, o que

corrobora com a literatura.
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Eichler e cols., estudando veias superficiais da mao, nado encontraram
evidéncias do aumento da responsividade a agao vasoconstritora por infusao
local de um agonista do receptor alfa-adrenérgico (fenilefrina) e também néao
demonstraram maior relaxamento com o uso de um antagonista (prazosin),
em pacientes com hipertensdo essencial quando comparados a
normotensos®. As respostas a infusdo de 5-hydoxitriptamina associadas ou
nao a noradrenalina nao foram diferentes entre pacientes hipertensos e

individuos normais’® %3

Em nosso estudo, ficou evidenciado que, quando comparamos o GC
com o GH no basal, ndo houve diferenca da FC (representada pelo IP), da
atividade simpatica e da atividade vagal, além de mostrar que a modulacao
autonbmica expressada pela relacdo LF/HF foi também semelhante em
ambos os Grupos. Isto demonstra que nosso trabalho concorda com a
literatura vigente quanto a nao obrigatoriedade de uma exacerbacédo do

ténus simpatico na fisiopatologia da HAS.

Desta forma, podemos inferir que outros elementos devem estar
envolvidos na menor capacitancia venosa com pressdes =230 mmHg, menor
complacéncia venosa de pacientes com HAS, além da atividade do sistema
nervoso simpatico. Assim, a chamada disfuncdo endotelial, que se
caracteriza funcionalmente pela menor dilatacdo dependente do endotélio, e
que esta associada ao aumento de outros fatores vasoconstrictores (como
exemplo, angiotensina IlI, endotelina), e/ou redugcdo de fatores
vasodilatadores (como o NO e a bradicina), poderia estar contribuindo nesta

resposta.



Discussao 73

Nossa hipotese de que havia uma correlacdo entre disfuncao
endotelial venosa e uma menor capacitancia e complacéncia venosa nao foi

evidenciada.

A importancia do impacto funcional da disfungdo do endotélio venoso
vem sendo ampliada recentemente. Robert e cols. demonstraram que a
resposta de vasodilatagdo arterial que se segue a isquemia é
significativamente reduzida quando se lesa o endotélio da vénula, sugerindo
que substancias produzidas pelo endotélio venoso, de forma direta ou
indireta, atuam na camada muscular das arteriolas modulando o seu
tonus®',®2. Na literatura, ha a hipdtese, de que as vénulas, “sentindo” a
producao de metabdlitos locais e liberando fatores endoteliais vasoativos,
podem afetar arteriolas adjacentes, afetando o ténus vascular e alterando o

fluxo de sangue local®®.

Foi demonstrado também que a menor relagdo entre volume
sanguineo e a capacitancia observada na HAS®, pode ser decorrente da
rarefagdo da microcirculagao (arteriolas, capilares e vénulas). Amaral e cols.,
estudando ratos SHR, comparando-os com ratos Wistar-Kyoto, observaram
que a densidade venosa nao esta afetada pela HAS no grupo hipertenso,
mas, houve um aumento significativo do numero de vénulas, apos 13
semanas de treinamento somente no grupo hipertenso (SHR)®, nao
ocorrendo o mesmo no grupo WKY. O crescimento venular consequente ao
exercicio ocorreu sobretudo em veias menores (com diametro < 36
micrémetros). Também, pode-se demonstrar uma correlagéo direta e positiva

entre a densidade venular e a reducdo da PA média, bem como aumento do
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fluxo sanguineo para a musculatura durante o exercicio, sendo este
beneficio mantido, mesmo apds o término das semanas de treinamento?®.
Os mecanismos pelos quais se obteve esta melhora ainda nao estao

definidos, mas reforcam a interagcdes entre os territérios venoso e arterial.

Em humanos, foi descrito que a infusdo de citosinas na veia dorsal da
mao leva a disfuncdo endotelial venosa, mediada por ativacdo em vias
inflamatdrias®. Considerando-se uma semelhanca entre os territrios
vasculares, os autores extrapolam a observacao de indugcédo de inflamacgao
levando a disfungdo endotelial, para uma facilitacdo de um estado
protrombético associado & infecgdo e a eventos agudos cardiovasculares®.
Com relacdo a HAS, a inflamacao ocorre em fases muito iniciais dos
aumentos pressoricos e € parte central no desenvolvimento das alteragdes
vasculares®. Este bindmio HAS/inflamacdo vem sendo discutido e aceito na

84,85

literatura® ">, como importante mecanismo na génese e manutencdo dos

niveis elevados da PA e na les&do de 6rgéos alvo.

Cerca de 70% do volume total de sangue estd contido nas veias
sistémicas. A capacidade de acomodagao do volume depende da estrutura e
da fungcdo das veias, e pequenas alteragdes nos didmetros desses vasos
podem afetar de forma importante o volume de sangue estocado®. Em
modelos animais, €& possivel demonstrar que a menor capacidade de
acomodacao periférica (associada ou ndo ao aumento do sistema nervoso
simpatico) aumenta o retorno venoso e o volume no compartimento central

de sangue; a pressao de enchimento aumenta e os mecanismos de Frank-



Discussao 75

Starling sdo ativados, como consequéncia, pode-se detectar aumento de

sangue no territorio arterial, com aumento da pressao desse territorio™.

Em nosso trabalho, ndo conseguimos encontrar uma correlagao entre
a complacéncia venosa nem com o Cl nem com o DC, tanto em repouso
como no Tilt test. Nosso estudo evidenciou alteracdo da capacitancia
venosa, quando o vaso foi submetido a cargas maiores de pressodes
(pressdes =30 mmHg), além de demonstrar que a complacéncia venosa

nessa populacéo esta também comprometida.

A complacéncia reduzida nas veias periféricas poderia acarretar em
uma centralizagdo do volume sanguineo e, em ultima instancia, aumentar o
DC® " Nesse racional, a complacéncia venosa reduzida estaria associada
ao padrao hiperdinamico detectado em fases iniciais do incremento da PA

(hipertensos limitrofes ou borderlines, HAS recente).

No presente estudo, ndo detectamos correlagdo entre capacitancia e
complacéncia venosas quando avaliamos a populagdo como um todo.
Quando foram avaliados os GC e GH em separado, também néo
conseguimos demonstrar correlacdo entre esses parametros funcionais.
Este achado vai de encontro com os resultados do estudo prévio com outras
formas de avaliagdo hemodinamica, que ndo demonstrou correlacdo entre
menor complacéncia e padrdo hemodinamico de hipertensos em repouso®.
Como dissemos, os individuos do presente estudo eram adultos sem
comorbidade, que nao apresentavam caracteristicas do estado
hiperdindmico (aumento da FC, do DC, do Cl, com PRI normal). E possivel

que os mecanismos de homeostase (controles redundantes da PA)
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mantenham o perfil funcional dentro de padrdes comparaveis ao GC nesses
pacientes, durante o repouso. Como a relacao “fluxo-pressdo—volume” é
uma equacao dindmica, € possivel que as diferengcas da complacéncia
venosa e seu impacto no retorno venoso sejam evidenciados somente
durante a anestesia, quando os reflexos simpaticos e outros mecanismos de
compensacdo encontram-se desativados® e mesmo em situacdes de

exercicio?’.

Quando utilizamos a manobra de Tilt test, constatamos que, do ponto
de vista hemodindmico, a resposta aos mecanismos de adaptacdo foram
semelhantes nos grupos. Nossos dados diferiram de estudos anteriores,
que, em resposta ao estresse postural, hipertensos limitrofes apresentaram
maior incremento da RVP que o GC, sugerindo a importancia da

redistribuicio de volume e maior ativagdo simpatica nessa situacdo®’.

Ao longo dos anos, evidéncias foram se acumulando, apoiadas em
estudos experimentais e humanos, que o sistema nervoso simpatico esta

cronicamente elevado em subgrupos de pacientes hipertensos>> °.

De fato, estudos prévios do nosso laboratério demonstraram que é
possivel detectar, com wuso de diferentes metodologias como
microneurografia, o aumento do simpatico associado a formas graves de
HAS, em hipertensos estabelecidos® e mesmo em filhos de hipertensos*.
Contudo, nao foi evidenciado esse aumento por meio da analise da VFC e

da PA no presente estudo.



Discussao 77

O método de avaliagdo da variabilidade da VFC, ainda que seja
considerado uma medida indireta, € amplamente utilizado para inferir a
modulagdo autondmica do coracdo (balango simpatico e parassimpatico)®.
Na populagcéo de hipertensos do presente estudo, os componentes LF% e
HF% da VFC, que representam as atividades simpatica e parassimpatica,
respectivamente, para o coragao, e a relagao LF/HF (modulagao simpatica),
foram semelhantes entre os grupos, no momento basal. E possivel que a
avaliagdo do simpatico por meio da dosagem de catecolaminas® ou do
registro da atividade simpatica por meio de microneurografia pudesse ter

evidenciado o aumento da atividade simpatica no GH*.

Também nao houve diferenga entre a sensibilidade do barorreflexo
(inferida pelo indice alfa) do GH quando comparada a do GC. De forma
semelhante, o uso desse método pode nao ter tido sensibilidade suficiente
para detectar diferencas entre os grupos em nosso estudo. Na verdade, a
sensibilidade do barorreflexo € melhor avaliada por meio alteragdes na FC
que se segue a infusdo de drogas vasoativas ou espontaneamente em um

periodo de tempo (andlise de sequéncias)***°.

As respostas que se seguiram ao Tilt test indicaram que, com
excecao do componente LF da VPA, que mostrou um aumento mais intenso
no GC comparado ao hipertenso, as demais variaveis relacionadas a VFC e
da PA foram semelhantes. Assim, na populacdo de hipertensos incluida no

estudo, o aumento do simpatico nao foi maior que o observado no GC.

A analise da VPA vem sendo mais difundida recentemente, a medida

que se compreende a participagcao dos diferentes mecanismos de controle
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da PA, como componentes do espectro de variabilidade®®. A atividade
simpatica para os vasos encontra-se na faixa de oscilagdo do componente
LF da PAS; o tdbnus miogénico pode ter um impacto no componente VLF, e o
componente HF parece conter a influéncia do sistema renina angiotensina e
da funcdo endotelial®®. A variabilidade total da PAS, bem como do
componente simpatico para os vasos foram semelhantes entre os Grupos, o
que esta em coeréncia com a sensibilidade do barorreflexo estar igual entre

0S grupos.

Em conjunto, podemos inferir que, na populacido de hipertensos
incluida no estudo, o aumento da atividade simpatica ndo era o fator
predominante ou mantenedor do aumento da RVP e da PA observada. A
atividade simpatica do coragdo e dos vasos arteriais nao foram

evidenciadas.



10 LIMITACOES DO ESTUDO
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O numero de pacientes incluidos foi relativamente pequeno, ainda
que tivesse sido restrito a uma faixa etaria limitada. Assim, com um numero
maior, e/ou avaliando participantes numa faixa etaria mais avancgada,

poderiamos ter detectado correlagao entre os parametros analisados.

Em relagdo a atividade simpatica, uma limitagdo foi ndo termos
utiizado uma técnica para sua andlise de forma direta, como a
microneurografia por exemplo. Talvez o fato de termos analisado a atividade
simpatica de maneira indireta, ndo tenha tido a sensibilidade necessaria para
visualizagdo das alteragdes que, porventura, estivessem ocorrendo na

populacdo em estudo.

Outra limitacdo do estudo seria nao ter bloqueado, em um subestudo,
o sistema simpatico por meio de infusdo de drogas endovenosas para
subsequente avaliagdo da complacéncia venosa. Ainda, o uso de
substancias que pudessem atuar de forma aguda na restauracado da funcgao
endotelial venosa (vitamina C), podendo ser usada antes e apds a avaliagao
da complacéncia, para detectar possivel recuperacdo do padrdao de
acomodacéao venosa. ldealmente falando, os testes farmacolégicos deveriam
ter sido realizados no mesmo periodo, o que, neste projeto, se tornou

inviavel.
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Ha necessidade de outros estudos que abordem os topicos

assinalados.
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O trabalho demonstrou que pacientes com HAS nos estagios 1 e 2,
quando comparados com individuos normotensos  apresentam,
concomitantemente, disfuncdo endotelial venosa, menor capacitancia
venosa para pressdes = 30 mmHg e menor complacéncia venosa, além de
nao observarmos diferengas na atividade simpatica em ambos os Grupos

(GC e GH).

No presente estudo, nao ficou evidenciada a correlagdo entre a
disfuncao endotelial venosa, a capacitancia venosa, a complacéncia venosa
e as variaveis de padrao hemodinamico (DC, Cl, RVP e PRI) em nenhum

dos grupos.
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Tabela dos pacientes que participaram do protocolo

grupo sexo Idade Peso Altura  IMC IP PNN50 VAR RR PWT VLF LF HF %LF  %HF LF/HF VARPAS PWTpa VLF LF HF ALFA LF
controle basal basal basal basal basal basal basal basal basal basal basal basal basal basal basal basal
AG 0 37 90 1,85 26,30
AAB 0 39 95 1,72 3211 919,21 8,02 2.507,73 1.452,33 366,65 525,89 258,32 67,06 32,94 2,04 33,65 17,29 724 482 148 10,45
AG 1 24 48 1,64 17,85 1.056,47 50,71 6.357,04 5.319,24 663,14 1.861,69 2.268,14 45,08 5492 0,82 14,47 11,83 246 551 1,58 18,39
AAM 0 42 82 1,79 2559 981,35 5,59 1.312,87 1.000,55 275,52 381,86 147,78 72,10 27,90 2,58 20,41 13,81 360 626 0,39 7,81
DGS 1 50 63 1,57 25,56 849,68 23,01 2.123,69 1.578,60 291,85 430,80 596,98 41,92 58,08 0,72 38,08 28,58 8,47 922 433 6,84
DS 1 39 67 1,53 28,62 847,39 7,65 1.522,28 995,82 231,22 240,51 340,10 41,42 58,58 0,71 8,08 5,62 1,79 1,33 0,81 13,45
FVS 0 47 75 1,68 26,57 913,68 16,74 2525,98 1908,07 283,91 684,16 692,22 52,54 47,04 1,35 31,92 18,36 5,41 7,06 2,30 10,06
FIN 1 33 50 1,57 20,28 1.132,62 58,67 4.811,75 3.800,37 372,61 587,14 256322 18,64 81,36 0,23 9,46 4,67 1,31 0,98 1,86 24,47
FS 0 35 69 1,70 23,88 971,06 11,40 1.629,86 1.253,78 248,55 497,07 309,01 61,67 3833 1,61 41,30 19,78 7,41 744 1,50 8,18
IVS 1 42 53 1,60 20,70 836,16 25,77 214915 1.632,62 309,19 353,74 801,14 30,63 69,37 0,44 31,55 14,32 3,90 465 275 8,72
JCS 0 47 58 1,73 19,38 997,63 6,02 866,91 717,68 109,04 275,22 254,87 51,92 48,08 1,08 17,73 13,23 348 553 1,62 7,06
KC 1 32 60 1,67 21,51 93548 38,68 5.937,21 5.046,72 196,11 252563 1.688,80 59,93 40,07 1,50 90,36 19,78 6,57 6,32 2,28 19,99
LMKV 1 32 57 1,68 22,83 931,39 3,12 1.338,70 641,25 226,84 137,76 186,91 42,43 57,57 0,74 40,73 25,12 12,56 6,14 1,49 4,73
LT 0 28 80 1,78 2525 665,58 4,01 2.151,94 1.286,85 354,50 383,94 298,81 56,23 43,77 1,28 51,09 37,05 7,06 17,93 6,09 4,63
MPL 1 53 72 1,60 28,13 918,49 18,04 2651,84 1980,70 291,18 641,77 790,33 51,57 48,43 1,33 32,81 18,85 550 7,07 260 10,08
MG 1 20 45 1,62 17,15
MT 0 30 58 1,80 17,90 821,46 1,38 1.147,31 666,81 213,49 170,00 173,07 49,53 50,47 0,98 13,69 10,00 1,99 375 1,93 6,72
MSSC 1 43 75 1,65 27,55 820,46 1,37 1.047,31 656,81 203,49 160,00 163,07 49,53 50,47 0,98 12,68 9,00 1,89 365 1,83 6,62
MLBZ 1 37 47 1,561 20,61 786,98 8,16 227718 1.722,34 212,46 760,70 506,40 60,03 39,97 1,50 65,75 30,30 9,67 12,86 3,69 7,69
MRR 1 29 86 1,58 34,45 871,25 5,83 912,21 732,83 88,97 133,19 413,76 24,35 7565 0,32 18,52 15,39 200 7,70 3,02 4,16
NLM 1 23 50 1,65 18,37 826,76 43,58 5.966,60 596591 382,60 269043 2.332,78 48,19 41,78 1,15 20,73 18,30 413 8,04 2,53 18,30
NZN 0 47 82 1,69 28,71 881,83 1,18 1124,44 739,70 146,73 376,24 101,13 78,82 21,18 3,72 36,67 18,37 6,96 6,65 1,68 7,52
RT 0 47 71 1,72 24,00 764,97 6,58 2.402,35 1.571,68 409,30 539,67 374,29 59,05 40,95 1,44 36,04 28,63 542 11,95 596 6,72
RSD 0 51 89 1,79 27,78 873,05 1,46 873,77 577,26 139,56 258,42 95,48 73,02 26,98 2,71 38,49 31,31 9,53 12,52 0,59 4,54
RMS 0 28 91 1,70 31,49 971,06 11,40 1.629,86 1.253,78 248,55 497,07 309,01 61,67 3833 1,61 41,30 19,78 7,41 744 1,50 8,18
VASS 1 28 63 1,60 24,61 1.240,48 4519 4.647,61 3.472,47 512,15 1.198,89 1.256,46 48,83 51,17 0,95 12,49 10,87 1,23 546 2,14 14,81
WXS 0 32 77 1,70 26,64 1027,49 14,83 3233,89 1727,62 320,00 792,19 383,35 67,39 32,61 2,07 39,88 18,67 8,18 6,20 1,44 11,31

continua
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Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (continuagao)
0, 0,
hipertenso S€X0 IDADE PESO ALTURA  IMC bwal  basdl becl basal  baial  bhtal  btal  besal besnl Daew  bacal basal basal boeal btal  bocal
AJS 0 26 77 1,80 23,77 903,76 12,54 2.530,48 2.084,03 514,82 814,23 515,71 61,22 38,78 1,58 39,58 29,24 11,27 7,65 3,06 10,31
AAR 1 44 60 1,54 25,30 983,97 17,16  3.452,77 3.054,32 315,73 2.053,19 330,59 86,13 13,87 6,21 32,81 27,75 3,07 17,09 3,00 10,96
AR 1 51 67 1,70 23,18 832,71 5,29 1.339,80 1.023,59 361,41 261,46 165,27 61,27 38,73 1,58 27,98 20,33 6,98 8,03 1,58 5,71
ADY 0 23 91 1,90 25,21
AS 0 27 70 1,7 24,22
AC 1 50 68 1,64 25,28 739,54 3,96 1.529,76 948,27 140,23 369,60 314,07 54,06 4594 1,18 88,56 73,00 30,00 20,26 3,40 4,27
CFF 0 19 75 1,73 25,06 963,02 64,36 12.401,80 10.213,34 388,92 2.49891 6.589,30 27,50 72,50 0,38 23,07 20,68 3,97 8,72 3,50 16,93
CFS 0 21 93 1,78 29,35 1.249,83 69,33 19.606,02 11.555,32 1.766,99 4.496,20 4.100,15 4593 41,89 1,10 131,67 70,89 28,17 22,92 3,98 14,01
CcJC 1 45 50 1,52 21,64 920,00 55,42 4.187,63 2.524,27 123,09 342,85 1.785,78 16,11 83,89 0,19 17,52 14,03 1,86 4,80 6,21 8,46
DLJ 0 28 72 1,70 2491 716,63 0,31 636,01 272,90 45,73 81,28 103,86 43,90 56,10 0,78 61,36 21,54 8,21 538 2,76 3,89
EIA 0 45 84 1,7 29,07 671,84 1,82 521,03 370,17 57,11 133,41 95,68 58,24 41,76 1,39 27,86 21,47 4,61 8,28 4,51 4,01
EUA 1 25 60 1,52 25,97 615,87 0,00 595,92 451,18 102,63 189,26 111,95 62,83 37,17 1,69 12,31 9,73 1,52 397 277 6,91
FGS 0 49 72 1,70 2491 973,30 3,26 2.023,51 1.312,22 291,98 684,09 128,98 84,14 1586 5,30 13,16 9,86 1,22 6,18 0,92 10,52
(\AY 1 60 68 1,60 26,56 830,81 19,95 1.394,06 1.081,31 148,53 183,19 526,39 2582 74,18 0,35 61,48 11,88 458 240 2,70 8,73
JMM 0 23 59 1,6 23,05 621,26 0,42 1.266,97 751,24 154,69 327,08 124,81 72,38 27,62 2,62 50,25 39,52 9,46 18,64 0,77 4,19
JSJ 0 37 70 1,80 21,60 934,96 17,24  2.303,64 2.123,49 173,71  1.267,07 429,91 74,67 2533 295 73,81 62,49 17,56 25,19 2,60 7,09
LCC 0 52 89 1,75 29,06 998,81 19,19 3.366,04 2.431,42 591,41 1.12490 378,95 74,80 2520 2,97 29,00 23,02 4,19 14,39 1,47 8,84
MSS 1 40 64 1,69 22,41 840,60 15,49 1.972,22  1.565,54 172,08 457,75 742,35 38,14 61,86 0,62 138,04 43,44 30,71 4,05 1,86 10,63
MAS 1 46 85 1,62 32,39
MSK 1 49 71 1,67 2546 1.090,15 43,07 4.419,68 2.823,38 532,05 758,96 1.241,38 37,94 62,06 0,61 31,85 20,10 7,04 483 548 12,54
NSA 0 33 82 1,78 25,88 780,34 6,30 2.246,61 1.516,83 230,96 700,47 349,19 66,73 33,27 2,01 16,24 8,68 449 162 0,89 20,77
NNS 0 44 103 1,78 32,51 841,63 19,72 2.836,51 2.287,56 395,90 892,10 610,53 59,37 40,63 1,46 164,57 155,25 4455 4538 1,82 4,43
PAA 1 32 78 1,57 31,64 912,11 25,08 3.806,33 2.447,94 474,30 845,53 849,27 49,89 50,11 1,00 59,39 2894 1556 5,16 1,42 12,80
RJS 0 37 110 1,89 30,79 936,13 17,30 8.688,09 3.318,36 754,06 1.601,72 44358 62,46 17,30 3,61 34,73 24,01 8,63 8,10 2,33 14,06
RMP 1 43 62 1,61 23,92 724,38 16,26  1.525,01 1.067,90 186,23 300,92 332,55 47,50 52,50 0,90 49,34 34,00 854 1655 2,23 4,26
RLO 1 37 69 1,68 24,45 1.150,88 37,81 3.763,32 1.959,45 255552 640,78 814,79 44,02 5598 0,79 32,46 16,70 7,19 446 0,77 11,98
SSS 1 32 62 1,54 26,14 778,95 0,27 1.011,07 498,38 111,79 165,22 131,09 55,76 4424 1,26 21,18 10,97 4,49 224 1,87 8,58
SAB 1 42 58 1,63 21,83 856,62 10,89 1.782,36  1.255,15 181,67 549,42 317,06 63,41 36,59 1,73 19,29 14,13 1,86 6,55 3,51 9,16
TLN 1 38 58 1,47 26,84 553,29 3,35 3.992,35 1.220,29 525,11 243,99 17599 58,10 41,90 1,39 51,69 42,67 9,81 7,24 1535 5,81
WRO 0 44 87 1,74 28,74 867,17 22,97 3.122,96 2.773,05 330,26 1.379,31 649,73 67,98 32,02 2,12 109,69 92,10 31,89 33,97 4,80 6,37
WWO 1 43 80 1,68 28,34

continua



Anexos 87
Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (continuagao)
Cgmﬁﬁe IPtilt  PNN5O-tilt  VARRR-tilt  PWT-tilt  VLF-tilt  LF-tilt  HF-tilt  %LF u-tilt %HF u-tilt LF/HF-tilt VAR PAS-tilt  PWT-ilt  VLF-tilt LF-tilt  HF-tilt  ALFA LF-tilt
AG
AAB 792,79 5,39 2.999,67  1.787,91 41148 937,40 132,32 87,63 12,37 7,08 61,75 33,08 712 1764 3,95 7,29
AG 710,39 4,75 3.092,20 172745 38926 817,45 328,52 71,33 28,67 2,49 40,74 25,52 399 13,89 3,00 7,67
AAM 773,89 2,85 1.166,51 631,49 174,85 191,31 136,25 58,40 41,60 1,40 40,71 25,04 530 1507 1,89 3,56
DGS 751,09 3,77 1.182,41 674,66 171,75 209,22 137,44 60,35 39,65 1,52 79,47 56,30 781 2864 919 2,70
DS 706,21 0,00 758,58 447,06 112,24 162,24 79,94 66,99 33,01 2,03 11,29 6,85 1,80 255 142 7,98
FVS 770,32 7,66 2365,65 157913 317,90 686,18 298,47 72,58 26,46 4,11 60,09 34,96 6,73 17,58 5,16 6,64
FIN 114181 27,35 421193 312153 776,08 1.082,86 616,80 63,71 36,29 1,76 20,38 10,70 3,39 381 1,61 16,85
Fs 725,50 3,20 2.842,96 204979 391,69 1.151,63 139,05 89,23 10,77 8,28 73,79 63,54 17,93 31,09 520 6,09
VS 720,00 18,55 3.90857  3.360,10 131,49 2.387,46 466,81 83,65 16,35 5,11 87,18 73,68 785 5022 6,92 6,89
JCS 991,06 8,64 2.950,44 168506 346,69 809,97 214,23 79,08 20,92 3,78 30,54 28,05 555 11,16 4,63 8,52
KC 714,44 18,18 475310  3.83442 743,52 1.348,81 77822 63,41 36,59 1,73 61,52 54,04 265 2453 1529 7,42
LMKV 813,12 18,26 340829 221299 756,32 58862 358,71 62,13 37,87 1,64 52,84 37,30 859 19,66 2,37 5,47
LT 606,04 3,95 3.716,95  1.977,84 48936 747,71 397,22 65,31 34,69 1,88 122,87 67,98 18,67 21,00 16,38 5,97
MPL 773,38 8,65 2773,90 1767,26 376,11 742,78 349,14 72,46 27,54 4,09 65,77 38,45 767 1882 5,69 6,65
MG
MT 802,56 4,39 1.872,72 124163 28371 54844 159,79 78,55 22,46 3,46 26,28 16,79 2,44 944 324 7,68
MSSC 801,55 4,29 177272 114163 282,71 54844 158,79 77,55 22,45 3,45 25,28 16,59 2,34 934 323 7,66
MLBZ 632,57 1,28 130223  1.166,45 153,556 652,60 174,36 78,92 21,08 3,74 54,79 51,85 521 27,80 9,69 4,85
MRR 632,15 0,00 754,29 464,61 15857 151,22 47,05 76,27 23,73 3,21 221,60 31,57 817 1338 3,90 3,36
NLM 585,40 2,35 1.197,09 707,75 120,34 310,51 13565 52,86 23,09 2,29 24,41 21,33 387 876 563 5,95
NZN 737,44 0,00 2426,96 653,14 271,04 218,88 60,79 78,26 21,74 3,60 138,98 39,73 1528 14,61 235 3,87
RT 652,27 0,63 1.031,45 550,07 89,31 326,75 68,58 82,65 17,35 4,76 56,28 26,14 218 1882 3,71 417
RSD 73897 0,00 540,44 406,82 4527 29917 16,84 94,67 5,33 17,77 39,76 23,52 212 711 2,62 4,18
RMS 725,50 3,20 2.842,96 204979 391,69 1.151,63 139,05 89,23 10,77 8,28 73,79 63,54 17,93 31,09 520 6,09
VASS  1.111,35 43,28 423915  3577,32 41961 72275 1.992,70 26,62 73,38 0,36 16,35 13,41 1,70 4,96 438 12,07
WXS 848,31 0,85 1030,16 662,27 142,97 360,53 75,09 82,76 17,24 4,80 15,82 14,00 2,02 863 2,36 6,46

continua



Anexos 88
Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (continuagao)
méﬂﬁgﬁso IP-tilt  PNN50-tilt VARRR-tilt  PWT-tilt  VLF-tilt  LF-tilt  HF-tilt  %LF u-tilt %HF u-tilt LF/HF-tilt  VARPAS-tilt  PWT-tilt  VLF-tilt LF-tilt HF-tilt  ALFA LF-tilt

AJS 697,18 2,17 289942 158194 35540 859,28 166,48 83,77 16,23 5,16 111,64 65,87 11,55 37,36 8,98 4,80
AAR 834,87 3,07 222015 150199 221,51 980,22 97,85 90,92 9,08 10,02 122,73 66,52 1570 37,32 444 5,12
AR 803,04 9,68 938,61 699,79 140,82 125,53 261,06 32,47 67,53 0,48 39,81 32,01 6,93 16,72 2,76 2,74
ADY

AS

AC 602,31 0,40 818,62 208,82 5447 139,00 44,65 75,69 24,31 3,11 113,09 54,69 2960 938 684 3,85
CFF 701,24 25,77 6.008,81 557367 1.138,65 1.55450 1.973,38 44,06 55,94 0,79 33,41 23,86 399 7,65 9,31 14,26
CFS 976,61 63,82 9.836,79  7.572,01 1.15571 2.122,93 3.45554 33,09 53,86 0,61 76,01 64,82 1020 21,06 21,92 10,04
cJC 657,89 8,39 553694 148340 889,67 202,01 157,51 56,19 43,81 1,28 94,39 41,15 16,30 16,99 2,79 3,45
DLJ 594,40 0,00 459,46 21409 6138 7049 46,25 60,39 39,61 1,52 67,58 30,78 921 10,04 5,98 2,65
EIA 585,76 1,00 194,76 160,17 21,27 4354 54,24 44,52 55,48 0,80 15,35 13,44 197 612 3,36 2,67
EUA 581,95 0,19 488,66 43266 59,99 164,82 137,90 54,45 45,55 1,20 12,13 10,69 120 507 312 5,70
FGS 887,75 2,38 1.606,70  1.396,14 15921 963,26 126,87 88,36 11,64 7,59 38,86 26,49 579 12,92 447 8,64
WY 729,30 0,45 1.135,30 576,90 128,02 189,44 157,68 54,57 4543 1,20 41,96 16,03 6,37 485 2,02 6,25
JMM 479,60 0,32 860,53 686,80 115,88 40519 56,55 87,75 12,25 7,17 117,73 102,94 11,09 7573 365 2,31
JsJ 839,27 17,13 290698  2.080,28 307,07 1.097,73 342,92 76,20 23,80 3,20 59,33 48,58 927 2989 322 6,06
LcC 893,41 2,70 2.091,08  1.686,38 341,14 846,55 94,69 89,94 10,06 8,94 115,45 68,37 911 3955 445 4,63
MSS 840,21 38,36 2617,83 196414 15500 252,67 1.230,38 17,04 82,96 0,21 52,08 30,33 926 981 583 5,07
MAS

MSK 893,47 14,07 1.614,41  1.071,38 128,77 300,67 472,65 38,88 61,12 0,64 22,25 14,95 259 521 4,24 7,60
NSA 665,98 0,45 777,81 46364 89,40 196,89 79,24 71,30 28,70 2,48 33,32 25,61 399 1556 2,89 3,56
NNS 670,37 1,79 1.119,68 911,74 162,57 374,76 17528 68,13 31,87 2,14 62,66 57,22 17,29 21,14 443 4,21
PAA 729,83 17,80 4.820,18  3.727,34 740,57 1.556,09 755,58 67,31 32,69 2,06 54,58 3146 1080 11,56 4,03 11,60
RJS 781,04 16,75 3.746,04  3.181,60 36597 1.659,56 622,85 58,94 22,12 2,66 103,14 7814 1344 33,80 14,98 7,00
RMP 684,66 3,66 591,90 52420 7431 16344 169,13 49,14 50,86 0,97 38,71 34,85 466 1900 7,73 2,93
RLO 766,27 3,39 315741 177765 34823 91852 227,90 80,12 19,88 4,03 41,48 21,82 432 1128 2,39 9,02
SSS 663,24 14,19 5450,90  4.966,89 346,10 3.577,92 683,14 83,97 16,03 5,24 121,18 102,75 1143 7324 972 6,99
SAB 702,25 1,64 709,74 593,92 150,95 20529 90,71 69,36 30,64 2,26 43,61 28,32 522 1261 555 4,04
TLN 655,43 5,70 1.282,31 842,53 182,51 24549 212,07 53,65 46,35 1,16 30,07 23,77 1,81 10,00 10,29 4,96
WRO 804,02 3,23 1.370,30  1.150,73 317,69 41562 121,91 77,32 22,68 3,41 229,87 158,01 68,64 50,75 4,94 2,86
WWO
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Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (continuagao)

nglifocie 10mmHg 20mmHg 30mmHg 40mmHg DELTA ED70% Ach %Emax Nitro %Emax Fenil Dose mg/mL Ach dose mg/mL Nitro Dose mg/mL
AG 71,96 140,26 136,36 600,00 2400,00 1562,00
AAB 0,20 2,15 4,40 6,00 5,80 61,86 65,75 106,85 2500,00 12,00 1562,00
AG
AAM 0,26 0,86 2,94 5,00 4,74 90,26 88,49 103,60 300,00 1200,00 3125,00
DGS 1,25 7,80 5,00 7,80 6,55
DS 0,75 2,30 4,80 7,40 6,65 69,41 132,20 152,54 2500,00 6000,00 1562,00
FVS 0,50 1,50 3,75 5,00 4,50 70,63 56,44 103,96 300,00 12000,00 3125,00
FIN
FS 0,83 2,56 6,22 7,11 6,28 76,33 30,95 100,00 2500,00 2400 3125
IVS 2,23 5,26 5,55 5,88 3,65 61,18 109,62 236,00 150,00 6000,00 1562,00
JCS 0,63 3,65 4,82 5,53 4,90 65,65 80,23 103,05 600,00 6000,00 1562,00
KC 0,57 3,33 6,25 5,55 4,98
LMKV 0,20 2,15 5,80 8,40 8,20 73,17 80,00 102,44 1250,00 12000,00 1562,00
LT 0,55 1,75 7,60 8,60 8,05 74,53 79,75 117,72 300,00 12000,00 780,00
MPL 0,60 0,75 3,40 4,80 4,20 73,33 40,81 104,55 300,00 1200,00 780,00
MG
MT 0,76 1,72 3,90 4,09 3,33 75,00 100,00 166,00 1250,00 6000,00 1562,00
MSSC 0,30 0,85 1,20 2,18 1,88 74,85 83,21 134,58 925,00 6079,06 1745,76
MLBZ 0,68 2,77 5,33 5,44 4,76
MRR 0,23 0,76 3,00 4,44 4,21 93,37 86,98 127,81 1250,00 12000,00 1562,00
NLM 0,33 2,47 5,33 6,67 6,34 77,50 63,87 110,32 1250,00 12000,00 1562,00
NZN 1,00 4,30 4,70 4,90 3,90 89,81 70,92 198,58 75,00 12,00 3125,00
RT
RSD 0,50 2,15 4,40 6,00 5,50 73,91 98,86 148,00 300,00 12000,00 780,00
RMS 0,25 3,00 3,80 4,50 4,25
VASS
WXS 1,00 1,75 8,60 9,00 8,00 74,60 89,36 170,00 300,00 120,00 780,00
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Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (continuagao)

hipgerlytzﬁso 10mmHg 20mmHg 30mmHg 40mmHg DELTA ED70% Ach %Emax Nitro %Emax Fenil Dose mg/mL Ach dose mg/mL Nitro Dose mg/mL
AJS
AAR 0,95 1,95 5,40 6,20 5,25 74,68 74,58 108,47 600,00 1200,00 780,00
AR 0,35 1,00 2,80 3,60 3,25
ADY 0,60 1,85 2,40 6,60 6,00
AS 68,42 35,90 102,56 75,00 12000,00 1562,00
AC
CFF 0,30 0,95 3,20 4,60 4,30 72,97 70,00 111,00 1250,00 12000,00 1562,00
CFS 1,00 4,26 4,44 6,53 5,53 74,40 55,91 163,44 300,00 2400,00 3125,00
cJC
DLJ
EIA 0,80 5,11 5,55 7,77 6,97 90,00 39,13 123,91 300 2400 1562
EUA 0,55 1,80 4,60 5,20 4,65 76,47 82,05 133,33 75,00 12,00 780,00
FGS 0,35 3,22 4,33 4,53 4,18 71,67 48,84 139,53 75,00 6000,00 1562,00
A%
JMM 0,44 1,39 6,22 7,1 6,67 74,19 21,24 123,91 300 6000 1562
JsJ 0,40 0,50 1,20 2,40 2,00 83,33 85,00 120,00 150,00 1200,00 780,00
LCcC 0,70 1,45 3,20 5,00 4,30 92,86 28,21 100 5000 12000 1562
MSS 1,10 1,70 4,00 3,77 2,67 76,23 62,25 153,39 833,75 6012,60 1640,05
MAS 1,10 1,30 3,80 4,40 3,30
MSK 0,18 1,20 2,22 3,44 3,27 88,32 110,74 127,27 5000,00 2400,00 1562,00
NSA 0,55 1,05 3,33 3,77 3,22 62,75 18,75 103,86 75,00 2400,00 3125,00
NNS 0,89 1,83 5,11 7,33 6,45 72,73 79,17 108,33 1250 12000 1562
PAA 0,50 2,28 4,44 5,56 5,06 75,00 85,19 118,52 75 12000 1562
RJS 0,58 3,00 4,22 5,44 4,87 83,33 73,33 186,67 300,00 12000,00 3125,00
RMP 0,40 0,95 2,80 3,00 2,60 66,67 75,00 116,67 1250,00 12000,00 1562,00
RLO
SSS 0,13 0,83 1,38 3,33 3,21 76,72 62,98 158,43 885,99 5950,77 1689,42
SAB 1,00 1,22 2,55 3,88 2,88 75,00 60,61 163,64 75,00 120,00 1562,00
TLN 0,10 2,45 7,20 7,60 7,50 74,14 62,79 115,12 300,00 6000,00 1562,00
WRO 0,60 1,25 3,00 4,80 4,20 70,65 18,46 101,54 150,00 120,00 780,00
WwWO 0,50 0,83 3,11 4,22 3,72 76,92 120 700 75 6000 1562

continua



Anexos 91

Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (continuagao)

grupo PAS-basal PAD-basal PAM-basal FC-basal CO-basal CWK-basal SVI-basal
controle hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica
AG
AAB 98,06 59,75 75,12 64,12 6,35 3,16 47,67
AG 91,30 47,10 62,85 57,31 3,43 1,92 39,88
AAM 116,11 71,70 88,52 62,44 5,95 2,55 47,46
DGS 123,77 71,89 95,28 71,83 6,07 1,59 51,77
DS 111,35 66,68 85,95 71,83 5,79 1,94 49,04
FVS 122,42 75,49 94,01 69,58 6,21 2,01 48,59
FIN 110,00 78,03 104,39 60,92 4,16 1,53 46,23
FS 102,58 55,16 73,37 61,52 6,59 2,86 59,66
VS 118,35 64,45 87,50 70,84 6,17 1,79 56,58
JCS 119,51 70,59 89,28 60,73 5,05 1,97 49,18
KC 101,89 55,45 73,85 65,88 5,81 2,31 52,85
LMKV 105,76 66,51 84,21 68,09 4,52 1,89 42,22
LT 120,44 69,94 87,09 71,01 6,67 2,87 47,50
MPL 116,07 68,85 88,94 81,40 6,46 1,78 45,30
MG 113,23 65,03 84,60 69,12 4,54 1,77 45,46
MT 104,00 85,08 106,97 64,41 5,27 2,00 47,05
MSSC 114,95 62,12 83,38 74,35 7,92 2,37 58,47
MLBZ 112,82 60,10 83,20 78,15 6,21 1,71 56,79
MRR 126,15 76,11 96,44 86,81 7,59 2,18 46,76
NLM 109,42 54,43 75,09 72,03 5,66 1,96 52,30
NZN 126,99 86,64 103,63 70,31 4,20 1,75 31,06
RT
RSD 107,42 60,18 77,85 69,39 7,63 2,92 52,90
RMS 107,24 61,88 79,47 57,44 6,07 3,04 52,45
VASS 104,39 61,31 81,29 49,43 4,22 2,11 51,64
WXS 116,20 67,57 86,00 70,12 6,80 2,68 51,44
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Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (continuagao)

grupo PAS-basal PAD-basal PAM-basal FC-basal CO-basal CWK-basal SVI-basal
hipertenso hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica
AJS 145,08 91,47 111,48 67,75 3,22 2,17 24,26
AAR 128,68 72,04 94,82 60,14 4,99 1,62 52,61
AR 141,44 84,86 109,22 72,67 4,69 1,31 36,31
ADY
AS
AC
CFF 135,23 79,19 100,49 66,06 7,10 2,45 56,87
CFS 147,70 102,26 113,79 51,32 6,73 2,16 62,38
cJC 161,27 102,78 128,23 70,78 5,12 0,82 14,78
DLJ 151,74 95,80 118,02 82,77 4,36 2,08 25,03
EIA 137,78 82,45 105,85 91,98 8,17 1,95 45,40
EUA 118,89 73,23 92,83 96,52 6,17 1,76 40,93
FGS 131,11 78,57 99,00 62,76 4,88 1,81 42,49
\A% 135,69 80,10 101,23 69,16 3,27 1,21 15,80
JMM 127,11 73,51 94,51 98,46 6,87 2,16 43,40
JsJ 127,56 73,37 95,96 64,88 7,27 2,43 59,49
LCcC 131,45 75,85 99,58 60,21 6,38 2,16 50,74
MSS 134,85 79,87 104,03 69,81 5,91 1,70 48,89
MAS 132,32 75,07 98,56 71,08 7,00 1,99 51,98
MSK 142,91 85,76 109,22 55,33 4,51 1,39 45,36
NSA 116,25 72,27 88,29 78,40 8,11 2,74 51,71
NNS 125,37 79,68 97,12 73,71 7,84 2,48 48,25
PAA 117,10 68,44 88,76 66,52 5,76 2,19 48,49
RJS 141,26 84,00 104,55 63,39 7,73 2,78 51,49
RMP 163,31 92,93 123,99 82,72 6,15 1,20 45,04
RLO 169,97 107,71 135,28 63,22 5,61 1,09 13,18
SSS 145,15 76,12 105,58 67,22 6 2,15 46,88
SAB 134,87 72,80 98,94 73,55 6,93 1,71 58,15
TLN 147,82 95,12 118,15 75,06 3,81 1,10 34,25
WRO 132,64 79,08 103,54 71,79 7,76 2,21 53,64
WWO
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Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (continuagao)

grupo Cl-basal PRI-basal PAS-tilt PAD-tilt PAM-tilt FC-tilt CO-tilt CWK-tilt SVI-tilt Cl-tilt PRI-tilt
controle hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodinamica hemodindmica hemodinamica
AG
AAB 3,05 0,34 102,73 66,13 79,38 74,93 5,72 2,94 36,87 2,75 0,40
AG 2,28 0,74 79,80 45,43 57,74 84,61 3,17 1,90 25,07 2,11 0,73
AAM 2,96 0,44 112,83 75,31 89,85 77,24 5,29 2,40 34,15 2,63 0,51
DGS 3,71 0,58 118,88 75,65 95,39 77,80 4,57 1,48 36,00 2,80 0,78
DS 3,52 0,54 104,28 67,48 82,62 83,74 4,90 1,92 35,60 2,98 0,62
FVS 3,36 0,50 120,17 67,11 85,13 74,72 6,98 2,32 50,84 3,78 0,40
FIN 2,81 1,02 129,04 81,23 101,58 81,01 3,79 1,46 31,67 2,55 1,10
FS 3,66 0,37 89,81 52,91 65,35 81,15 5,40 2,90 37,22 3,00 0,41
IVS 4,00 0,55 107,82 65,12 83,50 83,88 5,48 1,80 42,72 3,56 0,60
JCS 2,98 0,63 113,25 71,78 88,50 71,83 4,65 1,93 38,42 2,75 0,68
KC 3,47 0,46 110,72 69,30 85,62 84,04 5,22 2,05 37,31 3,12 0,59
LMKV 2,90 0,72 100,86 65,21 81,27 72,70 4,17 1,92 36,51 2,65 0,75
LT 3,37 0,40 101,89 61,65 74,25 80,21 5,35 3,07 34,16 2,70 0,42
MPL 3,69 0,47 113,77 72,92 89,44 93,82 5,20 1,64 31,64 2,97 0,59
MG 3,14 0,77 89,67 58,57 70,77 93,42 3,23 1,78 23,92 2,23 0,92
MT 3,03 0,70 108,96 71,10 86,11 76,92 5,21 2,47 39,20 2,99 0,57
MSSC 4,34 0,35 118,22 64,39 86,74 73,39 7,58 2,29 56,73 4,16 0,38
MLBZ 4,43 0,57 109,31 65,91 84,26 92,87 5,10 1,61 39,33 3,64 0,71
MRR 4,05 0,41 128,31 83,56 101,67 94,38 6,38 2,01 36,08 3,40 0,52
NLM 3,75 0,53 96,18 55,54 71,81 98,94 5,07 1,96 34,29 3,36 0,57
NZN 2,18 0,77 116,99 84,63 96,46 83,94 3,57 1,83 22,20 1,85 0,86
RT
RSD 3,67 0,30 111,52 64,56 81,13 81,19 7,38 2,70 43,74 3,55 0,32
RMS 3,00 0,39 107,89 67,35 82,42 69,08 5,89 2,92 42,26 2,91 0,42
VASS 2,55 0,70 115,35 69,91 91,43 54,20 4,52 1,97 50,42 2,73 0,73
WXS 3,61 0,41 95,94 59,61 73,35 83,75 5,96 2,89 37,83 3,16 0,39
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Tabela dos pacientes que participaram do protocolo (conclusao)

grupo Cl-basal PRI-basal PAS-tilt PAD-tilt PAM-tilt FC-tilt CO-tilt CWK-tilt SVI-tilt Cl-tilt PRI-tilt
hipertenso hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodindmica hemodinadmica hemodinamica
AJS 1,63 1,06 139,87 96,37 111,29 86,26 2,87 2,01 16,79 1,46 1,19
AAR 3,16 0,73 116,58 66,52 86,02 71,90 5,35 1,76 47,30 3,39 0,61
AR 2,64 0,79 135,92 84,23 105,57 75,49 4,27 1,33 31,86 2,40 0,84
ADY
AS
AC
CFF 3,74 0,45 126,59 76,82 94,25 86,37 6,86 2,50 42,20 3,62 0,44
CFS 3,19 0,58 143,42 107,97 114,99 58,74 5,60 1,99 45,65 2,65 0,69
cJC 1,04 3,52 163,99 111,97 132,88 86,84 4,99 0,70 12,71 3,42 1,10
DLJ 2,07 0,78 157,40 103,90 122,95 94,68 3,84 1,85 19,24 1,82 0,92
EIA 4,18 0,40 137,62 84,79 104,99 101,57 7,22 1,87 36,41 3,69 0,45
EUA 3,95 0,58 110,37 69,33 86,26 101,38 5,52 1,81 34,90 3,54 0,60
FGS 2,66 0,67 134,51 78,80 100,49 65,99 5,15 1,80 42,68 2,81 0,64
\A% 1,09 1,91 125,59 78,70 95,95 87,38 2,13 1,24 14,25 1,25 1,60
JMM 4,27 0,51 141,53 88,29 108,26 123,22 5,92 1,83 29,84 3,68 0,69
JsJ 3,85 0,42 128,92 74,60 97,28 72,79 7,48 2,38 54,66 3,96 0,42
LCcC 3,05 0,45 126,38 74,48 95,13 66,82 6,16 2,22 44,19 2,95 0,45
MSS 3,41 0,61 134,91 82,86 106,04 70,41 4,81 1,61 39,42 2,77 0,77
MAS 3,69 0,45 127,40 74,51 95,13 69,58 5,82 2,00 44,14 3,07 0,52
MSK 2,51 0,81 128,72 82,47 101,95 64,40 4,34 1,49 37,59 2,41 0,79
NSA 4,05 0,33 114,00 72,41 88,45 90,27 8,09 2,74 44,84 4,04 0,33
NNS 3,55 0,34 112,62 76,61 89,08 88,46 6,90 2,60 35,45 3,13 0,35
PAA 3,22 0,52 115,07 74,60 91,14 79,90 4,81 2,07 33,84 2,69 0,64
RJS 3,27 0,35 139,14 85,92 106,06 74,58 7,74 2,70 43,99 3,27 0,35
RMP 3,72 0,73 156,13 94,93 120,87 87,24 4,90 1,15 34,05 2,97 0,90
RLO 0,83 3,19 146,91 103,33 119,84 87,25 4,60 1,20 10,54 2,62 0,91
SSS 3,25 0,55 140,86 81,45 106,57 79,71 5,02 1,97 38,22 2,67 0,72
SAB 4,27 0,53 133,75 75,38 101,24 80,91 6,79 1,64 51,91 4,19 0,55
TLN 2,56 1,26 157,19 105,50 127,33 88,78 343 0,92 26,04 2,31 1,51
WRO 3,85 0,40 122,26 73,62 95,26 75,20 7,84 2,42 51,77 3,89 0,36
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