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O Rio e 0 Oceano

Diz-se que, mesmo antes de um rio cair no oceano, ele treme de medo.
Olha para tras, para toda a jornada: os cumes, as montanhas, o longo
caminho sinuoso através das florestas, através dos povoados, e vé a sua
frente um oceano tao vasto que entrar nele nada mais € que desaparecer
para sempre.

Mas n&o ha outra maneira. O rio ndo pode voltar.

Ninguém pode voltar. Voltar € impossivel na existéncia. Vocé pode apenas ir
em frente. O rio precisa se arriscar e entrar no oceano.

E somente quando ele entra no oceano € que o medo desaparece, porque
apenas entao o rio sabera que nao se trata de desaparecer no oceano.
Mas torna-se OCEANO.

Por um lado é desaparecimento e por outro é renascimento.

Assim somos nos. Voltar é impossivel na existéncia.

Vocé s6 pode ir em frente e se arriscar. Coragem!

Torne-se um oceano.

Clarice Lispector
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RESUMO

Avanza Junior AC. Influéncia do sistema renina angiotensina na reducéo da
hipertrofia de ventriculo esquerdo em individuos hiperreatores [tese]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2005.

Introdugao: Hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) detectada pelo
ecocardiograma é um preditor independente de morbidade e mortalidade em
individuos hipertensos e na populagdo em geral. Na populacéo adulta existe
uma modesta correlagdo entre a medida casual da pressé&o arterial (PA) e
HVE . A HVE pode preceder a hipertenséo arterial (HA) sustentada. Existem
trabalhos que demonstram que individuos normotensos e com resposta
exagerada da PA ao esforgo tem alta probabilidade de desenvolvimento de
HA sustentada no futuro, assim como alta prevaléncia de HVE. Ha
divergéncias no que diz respeito a participagdo do sistema neurohumoral na
HVE nesse grupo especifico de individuos, sendo que alguns dados da
literatura apontam a hiperatividade simpatica como fator desencadeador , no
entanto, parece haver uma correlagdo independente e significativa entre a
relagdo aldosterona/renina e aumento da PA sistdlica durante o exercicio .
Nosso trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia neurohumoral nesses
individuos comparando drogas que bloqueiam o sistema nervoso simpatico
(SNS) com drogas que atuam bloqueando o sistema renina angiotensina
(SRA).

Métodos e Resultados: Durante 12 meses foram avaliados 195 individuos
normotensos, hiperreatores ao teste de esforco e com HVE que foram

submetidos a tratamento com exercicio fisico supervisionado, rilmenidina 1



mg/dia, atenolol 50 mg/dia, enalaprii 10 mg/dia ou losartan 50 mg/dia.
Mudancas no indice de massa de ventriculo esquerdo (IMVE) medida
através do ecocardiograma foi o desfecho primario. Mudangas na pressao
sistélica de repouso e no esforco maximo também foram avaliadas. Enalapril
reduziu significativamente o IMVE com relagdo ao basal (137,0+8,8 para
107,149,4 g/m?% n=36) similar ao losartan (136,0+8,7 para 107,7+10,6 g/m?;
n=42); P>0,05, porém ambas foram mais eficazes de que exercicio fisico
(136,7+10,1 para 132,8+10,4 g/m2; n=39), rilmenidina (135,7+10,2 para
129,0£9,4 g/m%n=38) e atenolol (134,0+8,9 para 125,2+9,6 g/m?% n=40);
p<0,05. Todos os tratamentos reduziram a pressao arterial sistdlica no
repouso e esforco maximo quando comparados ao basal, porém a redugao
da presséao sistdlica de repouso foi mais acentuada com atenolol (1355
para 1236 mmHg), enalapril (13415 para 122+7 mmHg) e losartan (1335
para 123+6 mmHg) do que com exercicio fisico (13215 para 128+7 mmHgQ)
e rilmenidina (1354 para 1297 mmHg); P<0,05. Nao houve diferenca
significativa na redugao da PAS no esforco maximo entre os grupos atenolol
(22515 para 183+10 mmHg), enalapril (22515 para 18219 mmHg) e losartan
(2251£3 para 184110 mmHg); P>0,05, sendo a redugdo nesses grupos
superior a redugao nos grupos exercicio fisico (225+4 para 193t11mmHg) e
rimenidina (22646 para 191+12 mmHg); P<0,05.

Conclusées: As drogas que bloqueiam o SRA foram mais eficazes na
reducao da HVE em pacientes hiperreatores de que exercicio fisico e drogas
que bloqueiam o SNS e essa reducao foi independente da redugao dos

niveis de PAS no repouso e esforco maximo.



Descritores: Sistema renina-angiotensina, hipertrofia ventricular esquerda,

sistema nervoso simpatico, pressao arterial, esforgo fisico.



SUMMARY
Avanza Junior AC. Influence of the renin-angiotensin system in left
ventricular hypertrophy reduction in subjects with blood pressure
hyperreactivity [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo; 2005.

Introduction: Left ventricular hypertrophy (LVH) as detected by
echocardiogram is an independent predictor of morbidity and mortality in
individuals having high blood pressure and in population in general. In adult
population there is a modest correlation between casual measurement of
blood pressure (BP) and LVH. LVH may precede sustained arterial
hypertension (AH). Some papers demonstrate that normotensive individuals
with exaggerated BP response to effort are highly likely to develop sustained
AH later, as well as high prevalence of LVH. There are divergences
concerning the role neurohumoral system plays in LVH within this specific
group of individuals, with some data in literature pointing out to sympathetic
hyperactivity as a triggering factor. Nevertheless, there seems to be an
independent and significant correlation between the aldosteron/renin ratio
and an increase in systolic BP during exercise. Our paper aims at evaluating
neurohumoral influence over these individuals by comparing drugs that block
the sympathetic nervous system (SNS) to drugs that block the renin
angiotensin system (RAS).

Methods and Results: Over a period of 12 months, 195 individuals

(normotensive, with exaggerated blood pressure response to treadmill



exercise test and with LVH) were evaluated. These individuals underwent a
treatment with supervised physical training, riimenidine 1 mg/day, atenolol 50
mg/day, enalpril 10 mg/day or losartan 50 mg/day. Changes in left ventricular
mass index (LVMI), measured by means of echocardiogram were the primary
endpoint. Changes in systolic pressure at rest and at peak effort were also
evaluated. Enalapril significantly brought LVMI down in relation to basal
(137.0+8.8 to 107.1+9.4 g/m? ; n=36) similarly to losartan (136.0+8.7 to
107.7+ 10.6 g/mz; n=42); P>0.05. However, both were more efficient than
physical training (136.7+10.1 to 132.8+ 10.4 g/m?* n=39), rilmenidine
(135.7+10.2 to 129.0+ 9.4 g/m%n=38) and atenolol (134.0+ 8.9 to 125.2+9.6
g/m? n=40); p<0.05. All treatments brought down systolic blood pressure
(SBP) at rest and at peak effort when compared to basal, but systolic
pressure reduction at rest was more pronounced with com atenolol (13515 to
123+6 mmHg), enalapril (13415 to 122+7 mmHg) and losartan (13315 to
123t6 mmHg) than with physical training (132t5 to 12817 mmHg) and
rimenidine (1354 to 129+7 mmHg); P<0.05. There was no significant
difference in SBP reduction at peak effort in groups with atenolol (22515 to
183+10 mmHg), enalapril (2255 to 182+9 mmHg) and losartan (2253 to
184+10 mmHg); P>0.05. In such groups, reduction was greater than in
groups with physical training (225t4 to 193t11mmHg) and rilmenidine
(226+6 to 191+12 mmHg); P<0.05.

Conclusion: Drugs that block the renin angiotensin system (RAS) were more
efficient in bringing LVH down in patients having high blood pressure than

physical training and drugs that block the sympathetic nervous system (SNS)



and such reduction took place regardless of SBP level reduction at rest and
at peak effort.
Descriptors: Renin angiotensin system, left-ventricular hypertrophy,

sympathetic nervous system, blood pressure, exertion.



1 INTRODUCAO




As doengas cardiovasculares constituem a principal causa de
mortalidade na populagédo em geral sendo que respondem, atualmente, por
um tergo de todas as causas de morte.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um dos mais sérios
problemas de Saude Publica em nosso Pais, acometendo cerca de 15% dos
individuos com idade superior a 20 anos e sendo responsavel por 2/3 dos
Obitos causados por doencgas cardiovasculares (Ministério da Saude, 1993).
A HAS multiplica o risco de dano cardiovasculares, contribuindo para o
aumento da morbi-mortalidade e os custos sociais com invalidez e
absenteismo ao trabalho (Il Consenso Brasileiro para o Tratamento da
Hipertensao Arterial, 2001).

Muito se tem feito no sentido de detectar precocemente a HAS,
objetivando implementagcdo de medidas nao farmacoldgicas, tais como,
reducao do peso corporal, restricado de sédio, exercicios fisicos, técnicas de
relaxamento, supressdo de fumo e alcool, os quais dentre outros, auxiliam
na normalizacdo dos niveis tensionais na maioria dos individuos com grau
leve da doenga (Joint National Committee on Detection and Treatment of

High Blood Pressure, 1997).

1.1. Relagcao entre hiperreatividade pressoérica e hipertrofia de
ventriculo esquerdo
Hiperreatividade pressérica € uma condicdo bastante especifica.
Conceitua-se hiperreatividade pressoérica quando temos o achado de

pressao arterial sistolica > que 220mmHg e/ou elevagcdo de 15mmHg ou



mais de pressao arterial diastdlica, partindo de valores normais de pressao
em repouso (Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste
Ergométrico, 2002).

Se considerarmos que a pressao arterial € o produto do débito
cardiaco (DC) pela resisténcia vascular periférica (RVP), a mesma é
diretamente proporcional ao volume sistdlico, a frequéncia cardiaca (FC) e a
RVP. Portanto, a herreatividade pressorica pode ser resultado de uma gama
de alteragbes funcionais e/ou estruturais estando lado a lado ou talvez, com
o predominio da das primeiras sobre as ultimas nas fases iniciais do
processo patologico que leva a hipertensao arterial. S&o considerados
mecanismos  funcionais e provavelmente mais precoces para
hiperreatividade a disfuncado endotelial e disfungdo autondmica, assim como
mecanismos estruturais e mais tardios a hipertrofia e hiperplasia das células
musculares lisas vasculares (redugcdo da luz arterial e aumento da
resisténcia vascular).

Os musculos esqueléticos constituem aproximadamente 40% da
massa muscular total e em repouso recebem 15 a 20% do débito cardiaco.
Durante o exercicio ocorre aumento de 80 a 90% do débito (Astrand e
Rodalh, 1980). O exercicio dindmico tem um importante impacto na
homeostase do leito vascular muscular resultante da integracédo dos
processos neurohumoral, metabdlico e hidrostatico. O aumento e o
decréscimo quase imediato do fluxo sanguineo no inicio e termino do
exercicio favorecem um mecanismo neurohumoral. A seguir, entre a

compressao muscular (processo hidrostatico) e o processo metabdlico, este



ultimo € o mais importante. Os ions potassio, 0 aumento da osmolaridade, a
histamina, o aumento do CO2, a redugdo de O2 e a consequente acidose
metabdlica sdo responsaveis pela vasodilatagdo, sendo todos responsaveis
por estimular a liberagcdo de O6xido nitrico pelo endotélio vascular.
Finalmente, na recuperagao, o 6xido nitrico produzido sob agao colinérgica e
nao colinérgica, exerce um importante papel modulador do ténus vascular
(Clausen, 1997; McArdle 1994).

Sendo assim, ha varios motivos pelos quais a pressao arterial pode
comportar-se de forma hiperreativa ao esforco. Desde uma variagdo do
normal, como em atletas altamente treinados, que elevam seu volume
sistélico (treinamento de endurance) ou sua RVP (treinamento de
resisténcia), até alteracdes funcionais ou estruturais (Dlin et al, 1983).

A hirperreatividade da PA sistdlica tem sido mais frequetemente
descrita que a diastolica, embora os estudos mais recentes tenham utilizado
ambas as respostas para avaliar hiper-reatividade da pressao arterial ao
esforco (Singh et al,1999).

Apesar de algumas sugestbes para explicar a hiperreatividade
pressorica, como descritas acima, os mecanismos fisioldgicos responsaveis
por uma resposta excessiva da PA durante o exercicio nao estao
completamente esclarecidos, mas um dos mais provaveis € a hiperatividade
adrenérgica, que parece ser o principal mecanismo na hiper-reatividade
sistolica. Corroborando com essa hipotese, estdo os resultados do estudo de
Herkenhoff e colaboradores (1994), que ao estudar uma amostra de

normotensos assintomaticos, entre 35 e 50 anos, demonstraram que



individuos com resposta hiperreativa da PA sistélica ao teste ergométrico
apresentavam também resposta exagerada a outros testes de estresse,
como o “cold pressor test” e o teste de calculo matematico, em que a
resposta é reconhecidamente dependente de mecanismo adrenérgico.

Foi sugerido por Safar e colaboradores em estudo realizado em 1973,
que anormalidades do volume sanguineo (volume, distribuigdo ou ambos) e
maior atividade neurogénica devem ser 0s mecanismos principais dessa
hiperreatividade pressorica, ao estudar 40 individuos normais e 85 pacientes
hipertensos limitrofes durante exercicio isométrico. A maior atividade
adrenérgica, manifestada pela maior resposta da PA ao esforgo, é
considerada por muitos autores como indicador da fase pré-hipertensiva
(Kaplan, 1994), na qual se observa estado hiperdindmico, caracterizado por
elevagdao do débito cardiaco e da frequéncia cardiaca, com a resisténcia
vascular periférica” anormalmente” normal. A manutengcdo dessa
hiperatividade adrenérgica poderia contribuir para elevagao progressiva da
PA, culminando com a hipertensdo arterial sustentada e talvez lesdo de
orgéo alvo.

O estudo do comportamento da PA frente ao esforco controlado,
realizado através de testes ergométricos fornece subsidios na avaliagéao
prognostica da HAS (Malliion et al, 1995). Sob esse aspecto o TE tornou-se
um dos mais importantes meétodos nao invasivos para o estudo do
comportamento da PA frente ao esforgo, visto tratar-se de um método
simples, facilmente reprodutivel, incruento, ndo oneroso e praticamente sem

risco para o individuo (Lima et al, 1994).



Durante o teste ergométrico o coracao ajusta o débito cardiaco (DC) a
carga de trabalho e é capaz de aumenta-lo através de 2 fatores principais:
elevagao da frequéncia cardiaca (FC) e da forca de contracdo. Essa forga
contratii pode ser influenciada por mecanismos neuro-humorais que
modificam o estado metabdlico do miocardio ou pelo estiramento das fibras
miocardicas, que segundo a Lei de Starling ird promover uma atividade
inotropica positiva (Stefanon, 1990). O sistema nervoso simpatico
desencadeia um papel importante nestas alteragcdes, motivando aumento da
freqUéncia cardiaca e do volume sistdlico (Berger, 1982).

A elevacdo do DC faz com que a PA se eleve. A pressao arterial
sistélica (PAS) aumenta progressivamente com o aumento do consumo de
oxigénio a medida que a exigéncia fisica aumenta, atingindo valores
compreendidos entre 160 e 220 mmHg em carga maxima; sendo esses
valores maiores em pacientes de faixa etaria mais elevada devido a menor
complacéncia vascular (Froelicher e Marcondes, 1989). O nivel pressorico
atingido depende da intensidade do exercicio executado (Smith, 1976).

Em relagdo a pressao arterial diastélica (PAD), ha pequenas
modificagdes com o exercicio. A vasodilatacdo arteriolar nos musculos em
atividade promove redugao da resisténcia vascular periférica (RVP), a qual é
compensada pelo aumento do débito cardiaco; isto faz com que a PAD em
individuos normais permanecga praticamente inalterada com os exercicios
leves, flutuando em torno de £ 10 mmHg, quando comparadas a valores de
repouso e sofra pequenas variacbes em esforcos dindmicos de maior

intensidade (Chaitman, 1992).



A reposta da PA ao TE difere em fungcdo do ergbmetro utilizado
(Niederberger et al, 1974). As respostas de PAS sdo maiores em individuos
que usam a bicicleta como ergbmetro em consequéncia da atividade
isométrica associada ao exercicio realizado. Quando o exercicio é realizado
em esteira rolante, a validade dos valores de PAD sao questionados devido
a dificuldade de definir os sons de Koratkoff em conseqiéncia do ruido
produzido pelo ergbmetro e pela movimentagdo produzida pelo tronco e
membros superiores (Erikssen et al, 1980; Esperén e Santauder, 1985;
Hossack, 1987 e Naughton, 1988).

O TE ¢é atualmente utilizado na determinacdo das respostas
fisioldgicas ao estresse fisico controlado e na avaliagcdo funcional de
individuos normais e cardiopatas. Em relagdo a aplicagdo do teste como
método auxiliar no estudo da HAS, pouca énfase vinha sendo dada a sua
importancia como teste preditivo para futura HAS (Joint National Committee
on Detection and Treatment of High Blood Pressure, 1997).

Os primeiros estudos sobre o compartamento da PA em esforgo, bem
como a importancia da hiperreatividade sistolica e/ou diastdlica, foram
realizados por Dighiero et al (1974) e Sheps et al (1979). Trabalhos
posteriores demonstraram que a hiperreatividade pressoérica, predispde o
individuo a maior risco de desenvolver a doenca hipertensiva, evidenciando
assim um grupo de individuos “hipertensos em potencial” (Dlin et al, 1983;
Benbassat e Froom, 1986; Jackson et al, 1983).

Enfase maior tem sido dada a elevacédo da PAS, sendo que a maioria

dos trabalhos considera valores acima de 220 mmHg como representativos



de hiperreatividade vascular (Wilson e Meyer, 1981;Jackson et al, 1983;
Polbnia et al, 1992).

Manolio et al (1994), estudando 3.740 adultos jovens normotensos,
verificaram que a resposta sistélica ao esforgo foi preditor independente do
valor da pressao arterial apdés cinco anos de seguimento, ndo sendo
influenciada por sexo ou raga dos individuos. Os autores observaram, ainda,
que aqueles individuos que tinham hipoerreatividade pressorica
apresentavam maiores cifras sistdlicas de repouso apds cinco anos de
seguimento.

Algumas criticas a esses trabalhos sao feitas quanto a padronizagao
de protocolos e aos niveis que separam respostas normais das anormais em
funcdo de sexo, idade, raca e niveis de atividade fisica, no entanto, todos
sao unanimes em relagdo ao potencial risco desses pacientes com resposta
pressoérica aumentada ao exercicio (Lima et al, 1996).

Em se tratando de PAD, elevagdes acima de 10 mmHg em relagao
aos niveis de repouso, sao consideradas anormais, podendo inclusive
sugerir comprometimento da fungao ventricular esquerda secundaria a
coronariopatia obstrutiva (Sheps et al, 1979)

Jackson et al (1983), avaliaram a evolugdo da PA induzida pelo
exercicio em 4856 individuos normotensos em repouso que se submeteram
ao teste ergométrico no sentido de avaliar o prognéstico de hiperreatividade
pressorica. O critério de anormalidade adotado foi de PAS> 230 mmHg e

PAD> 100mmHg. Desse grupo 1,1% apresentou resposta hiperreativa. Em



observagbes 2-4 anos mais tarde, 51% dos pacientes com resposta
exegerada da PA ao esforgo tornaram-se hipertensos em condigcbes basais.

A hiperrreatividade pressérica, além do valor preditivo de futura
hipertensdo, pode identificar individuos, que, embora normotensos em
repouso, apresentem entidade clinica intermediaria entre a normotensao e
hipertensédo, pois existe correlacdo dessa maior resposta pressérica com
lesdes de orgaos-alvo, de forma semelhante a descrita na hipertensdo do
avental-branco (Polénia et al, 1992). Resultados de diferentes estudos
correlacionando a resposta exagerada da pressado arterial avaliada pela
monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas, reforcam essa
possibilidade (Lima et al, 1996).

Polénia et al (1992) estudando individuos com hiperreatividade
pressorica e posteriormente submetidos a MAPA encontraram que a meédia
de 24 horas e a elevagao dos niveis pressoricos durante o dia (carga
pressorica) foram maiores no grupo de hiperreatores em relagao ao controle.
Estes achados reforcam a suspeita de que individuos normotensos com
resposta exagerada da PA em esforgco apresentam picos hipertensivos
durante 24 horas do dia, secundarios possilvemente a um aumento da
atividade simpatica, associada ou ndo ao estresse mental.

Lima et al (1996) estudaram 30 individuos assintomaticos com idade
entre 35 e 50 anos, portadores de presséao arterial normal alta em repouso, e
observaram que os hiperreatores ao teste ergométrico, quando submetidos a
MAPA apresentavam niveis de PA mais elevados durante as 24 horas e em

subperiodos quando comparados aqueles com resposta normorreativa ao
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esforco. Segundo Zachariah e Summer (1993), esta elevagao reflete o
tempo que a PA é mantida elevada e provalvemente € preditor mais seguro
a longo prazo de danos em 6rgaos alvo. Quando esses individuos foram
estudados através de ecocardiografia ndo foram encontradas alteracdes
estruturais sugestivas de hipertrofia ventricular esquerda.

Parece haver uma relagéo entre a hiperativagdo do sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) e o aumento da PA ao esforgo fisico,
embora relacado significante e consistente entre os niveis desses horménios
e PA ainda nao foi encontrada (Horky et al, 1980). Isso, talvez, deva-se em
parte a alta labilidade individual da produgdo desses hormdnios. A secregao
desses horménios € influenciada pela postura corporal, ingestdo de sal,
atividade fisica, dentre outros fatores. A relacdo entre os niveis de
aldosterona/renina plasmatica surgiu como um indice “atividade inapropriada
de aldosterona” (Mackenna et al, 1991). Esse indice avalia os niveis de
sodio e potassio, ions diretamente envolvidos na génese da hipertensao
arterial (Beretta-Piccoli, 1982). A atividade inapropriada da aldosterona na
hipertensao arterial pode esta relacionada a uma base genética, ou seja, ao
polimorfismo genético da sintese de aldosterona; CYP11B2 (Paillard et al,
1999).

A atividade inapropriada de aldosterona esta associada a alteracdes
na complacéncia vascular e alteragdes na resisténcia vascular periférica.
Esses fatores podem predispor a um aumento da pressao arterial durante o

exercicio (Lund-Johansen, 1991).
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Lim et al, 2001, concluiram que existe correlagdo independente e
significante entre a relagao aldosterona/renina e o aumento da PA sistdlica
durante o exercicio.

Apesar de nao existirem muitos estudos correlacionando
hiperreatividade pressérica e alteragdes morfofuncionais, alguns estudos
foram realizados a partir da década de 90.

Gottdiener et al (1990) estudando individuos normotensos
hiperreatores encontraram evidéncias de alteragdes estruturais do
miocardio, sugestivas de hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Resultados
semelhantes foram encontrados por Michelsen et al (1990) e por Bano et al
(1994).

Polénia et al (1992) correlacionando a elevagdo dos niveis
pressoéricos em esforgco com alteragdes ecocardiograficas observaram que
individuos normotensos em repouso, mas que apresentavam
hiperreatividade pressorica apresentavam maior prevaléncia de HVE, com
valores de indice de massa, dimensdes atriais, espessura de septo e parede
posterior de ventriculo esquerdo mais elevadas em comparagao ao grupo
controle. Foi observado também nos pacientes hiperreatores com HVE
aumento da atividade simpatica significativamente maior de que no grupo
controle, através da dosagem de acido vanilmandélico e metanefrinas
urinarias. Assim um dos mecanismos propostos para o desenvolvimento de
hipertensdo nessa populagao seriam, as repetidas ativacdes simpaticas, que

elevam a PA para valores acima daqueles considerados para normotenséo,
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0 que cronicamente pode levar a hipertensao arterial sustentada e lesdes de
orgéo alvo, tal como HVE.

Grosman et al (1994), por outro lado, estudando, pacientes portadores
de HAS observaram que a massa de ventriculo esquerdo tinha pequena
correlagdo com a pressdo casual e com hiperreatividade pressoérica;
entretanto, quando comparada com os valores ambulatoriais da PA, a
correlagdo era maior, indicando a possibilidade de que a carga pressorica
poderia estar implicada na determinacado da HVE. Além disto, Bendersky et
al (1980) estudando normotensos hiperreatores e Smith et al (1992)
estudando normotensos e hipertensos leves que apresentavam
hiperreatividade pressérica nao observaram associacdo dos niveis
tensionais e alteragdes estruturais do ventriculo esquerdo.

Lima et al (1996) estudando 64 individuos portadores de pressao
normal alta, avaliados durante o teste ergométrico, observaram que os
individuos com elevagao exagerada dos niveis de pressao arterial sistdlica,
durante o exercicio, apresentavam elevacao significativa dos valores
presséricos na MAPA, sem entretanto mostrarem diferengas estruturais

cardiacas.

1.2. Hipertrofia Ventricular Esquerda: Epidemiologia, diagnéstico e

prognostico.

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é reconhecidamente uma

entidade clinica importante, sendo que até o ano de 1969 ainda nao existiam
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estudos epidemioldgicos precisos sobre a prevaléncia e progndéstico da HVE
na populagcao em geral (Kannel et al, 1970).

Kannel (1992) apés uma revisdo sobre o papel da HVE na evolugao
das doengas cardiovasculares, com dados originarios do Estudo de
Framinghan, escreveu”... a hipertrofia € um sinistro anunciador de
catastrofes cardiovasculares no paciente hipertenso...” Essa afirmacao é
resultado da demonstragdo de que a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, como insuficiéncia coronariana aguda, insuficiéncia
cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal crbnica e
morte subita, € significativamente maior em paciente hipertensos com HVE
quando comparados com individuos com 0s mesmos niveis de pressao
arterial, mas sem hipertrofia.

Os riscos conferidos pelo aumento da massa de ventriculo esquerdo
sdo independentes dos fatores de risco tradicionais e da fungao ventricular
(Liao et al, 1995).

A prevaléncia da HVE na populagdo é variavel nos varios trabalhos
existentes. Analise realizada no estudo de Framinghan demonstrou que
somente 1% dos individuos estudados apresentavam HVE ao
eletrocardiograma, sendo que ao ecocardiograma a prevaléncia foi de 16%
em homens e 21 nas mulheres (Levy et al, 1988). A prevaléncia de HVE na
populagcdo de hipertensos varia, nos estudos, de 23% a 48%, em
comparagao com normotensos, cuja prevaléncia € de 0 a 10% (Savage et al,

1987; Dahlof et al, 1988). O estudo MAVI demonstrou uma prevaléncia de
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HVE na hipertensdo ndo complicada de 19,7% pelo eletrocardiograma e de
28% pelo ecocardiograma (Verdecchia et al, 2001).

A incidéncia de HVE em homens é maior que em mulheres, sendo
que a taxa de incidéncia de HVE pelo ECG, em 10 anos para cada 100
pessoas, foi de 1,2 em homens com idade abaixo de 40 anos, de 3,1 em
homens com idade entre 40 e 49 anos e de 10,7 naqueles com idade
superior a 50 anos. Nas mulheres, os valores para as mesmas faixas etarias
foram 0,3, 1,1 e 6,4, respectivamente (Levy et al, 1988).

Embora HVE seja uma condigdo de progndstico importante, seus
determinantes ndo estdo completamente esclarecidos. A pressao arterial de
repouso € apenas um modesto determinante da HVE (Devereux et al, 1995).

Varios fatores que nado os niveis da PA podem influenciar na HVE,
porém os mais frequentemente associados, sdo idade (Henry et al, 1980),
sexo e raga (Okin et al, 1995), obesidade (Giovanni et al, 1994), ingestao
abusiva de bebida alcodlica (Manolio et al,1991), dieta rica em sdédio
(Schmieder et al, 1988), diabete melito (Hoeven, 1990), fatores humorais tais
como catecolaminas, insulina, renina, angiotensina Il (Braunwald, 2001) e
presenca de algumas cardiopatias como estenoses e/ou insuficiéncia
valvares (Dannenbeg et al, 1989). Alguns fatores genéticos também podem
contribuir para a genése da HVE (Nadruz et al, 2001; Sheridan, 2000).

Uma vez determinada a HVE por qualquer método, ela aumenta
progressivamente com a idade. Utilizando-se a anadlise quantitativa do

ecocardiograma, a prevaléncia de HVE na populagdo em geral, em homens,
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cresce de 8% antes dos 30 anos para 33% apds os 70 anos; na mulher o
aumento vai de 5% a 49% com o avancar da idade (Levy et al, 1988).

A HVE esta relacionada a maior prevaléncia de doencga
aterosclerdtica coronariana (Kannel et al, 1970). Pode se associar a
isquemia miocardica mesmo na auséncia de obstrugdo nas artérias
epicardicas. A menor reserva de fluxo coronariano pode resultar de varios
fatores hemodinamicos, como redugdo da resisténcia coronaria minima,
compressao sistolica perivascular da circulagdo coronriana e menor
produgdo de substancias vasodilatadoras locais, como Oxido nitrico,
decorrente de disfungao endotelial (Sullivan et al, 1993; Frohlich, 2001).

Tanto Individuos normotensos quanto hipertensos com HVE sao mais
susceptiveis a arritmias complexas e morte subita, quando comparados com
a populagcdo em geral. A HVE aumenta o risco de morte subita em 6 vezes
em homens e 3 vezes em mulheres (Kannel, 1992). A HVE diagnosticada
pelo eletrocardiograma, como pelo ecocardiograma, se correlacionam com
aumento da incidéncia de arritmias detectadas pelo holter, tais como
extrassistéles multifocais, bigeminismo, trigeminismo e taquicardia
ventricular ndo sustentada (Messerlin et al,1984; Ghali, 1991). Essa relagao
foi encontrada em pacientes com auséncia de coronariopatia associada, ndo
teve relacdo com uso de diuréticos e nem niveis séricos de potassio e
magnésio, estando os mesmos normais, 0 que sugere uma contribuicdo
independente da HVE para arritimogénese e consequente morte subita.

A HVE também estd associada com maior risco de acidente vascular

cerebral (Welin et al, 1987). Essa associacao foi identificada em estudos
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realizados com ECG (Ghali et al, 1998; Shaper et al, 1991) e confirmada
posteriormente por técnicas ecocardiograficas mais sensiveis (Bikkina et al,
1994). Com relacdo ao padrdo de hipertrofia foi demonstrado maior
incidéncia de AVC nos pacientes com hipertrofia concéntrica, seguido dos
pacientes com hipertrofia excéntrica, sendo que nao houve correlagao entre
AVC e o padrao remodelamento concéntrico (Levy et al, 1990; Krumholz et
al, 1995). Di tullio et al (2003) demonstraram que a HVE estava associado a
um aumento 2,5 vezes maior de risco de AVC apds ajuste para outros
fatores de risco. HVE esteve independentemente associado com AVC em
todos os subgrupos étnicos-raciais estudados, sugerindo que o efeito do
risco para AVC em pacientes com HVE é independente de outros fatores de
risco e similar para todas as ragas.

A hipertrofia do miécito e o remodelamento ventricular estdo
associados a disfuncao diastélica, sendo esse o primeiro sinal de alteragao
na fungao ventricular esquerda. A relacdo entre HVE e hipertensdao com
insuficiéncia cardiaca é tdo evidente que na nova classificacdo de suas
fases evolutivas, hipertensado classifica o paciente em estagio A (fator de
risco para insuficiéncia cardiaca), a presenga de HVE sem sintomas clinicos
classifica em estagio B (doenga pré-clinica) e a HVE com sintomas (quer
associada a disfuncéo diastdlica ou sistdlica) em estagio C (sindrome de
insuficiéncia cardiaca congestiva), que com o progredir da doenga podera
evoluir para estagio D (estagio terminal) (Vasan et al, 1996).

O diagndstico de hipertrofia ventricular esquerda pode ser realizado

por varios métodos. Na pratica clinica para se detectar a presenca de HVE
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podemos utilizar a radiografia de térax, o eletrocardiograma,
ecocardiograma, tomografia de térax e ressonancia magnética do coragao
(Crummy et al, 1993). Existem diferencas na acuracia, sensibilidade e
especificidade de cada método, assim como o valor preditivo para
prognostico.

O ecocardiograma como método diagnostico de HVE é bem difundido
e aceito, tendo em vista, ser de facil realizagdo, ndo invasivo e com boa
sensibilidade e especificidade (Hercil et al, 2001). Embora ainda existam
diversas limitagbes ainda nao superadas pelas inumeras evolugbes nos
métodos, a ecocardiografia possui caracteristicas peculiares para a
avaliacao da estrutura e da fungdo cardiaca, nem sempre disponiveis em
outros métodos diagndsticos (Shorton et al, 1996).

A HVE pode se apresentar com trés padroes geométricos diferentes:
hipertrofia concéntrica, hipertrofia excéntrica e remodelamento concéntrico
(Ganau et al, 1990). Esses padroes parecem estar relacionados a diferentes
maneiras de ativagcdo do crescimento dos midcitos e apresentam
caracteristicas diferentes quanto a parametros hemodinamicos e implicagao
prognostica, estando também relacionados a variacdo génica de cada
individuo (Ganau et al, 1992). No padrao de hipertrofia concéntrica, observa-
se aumento da massa de ventriculo esquerdo, com aumento da espessura
da parede e manutencéo ou reducido da cavidade ventricular. Nesse tipo de
hipertrofia, na tentativa de normalizagdo ao aumento do estresse sistélico
imposto ao coracao, ocorre adicao de sarcomeros em paralelo, aumentando

a espessura dos miécitos e, consequentemente , a espessura da parede
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ventricular. Este tipo de hipertofia € o mais frequente nos pacientes, estando
associado ao pior prognéstico (Di Tullio et al, 2003). O padrao denominado
remodelamento concéntrico ocorre em pacientes normotensos e
hipertensos, e € um estado intermediario entre um coragdo normal e
hipertrofiado. Ha aumento da espessura da parede de VE com redugao da
cavidade ventricular sem, contudo, ocorrer aumento de sua massa.
Geralmente acompanha-se de diminuigdo da volemia e do indice cardiaco e
também esta associada a maior risco cardiovascular, porém os dados sao
controversos (Krumholz et al, 1995). A hipertrofia excéntrica ocorre quando
se associa uma sobrecarga de volume a sobrecarga de pressdo, com
aumento intenso do estresse diastélico na parede do ventriculo esquerdo.
Numa tentativa do coracdo adaptar-se a sobrecarga de pressao e de
volume, a replicagdo de  sarcOmeros ocorre em seérie, levando ao
alongamento dos midcitos. Nesse padrao de remodelamento ha aumento da
massa do ventriculo esquerdo, com aumento do volume diastdlico
ventricular, sem que ocorra aumento relativo da espessura do ventriculo
(Imamura, 1994; Ganau et al, 1990).

A avaliacdo quantitativa da massa de ventriculo esquerdo pela
ecocardiografia é realizada através da medida direta das espessuras do
septo interventricular e parede posterior no final da diastole assim como do
didmetro diastélico deste ventriculo através do modo M dirigido pelo
bidimensional. Através de formulas matematicas, subtraindo o volume da
cavidade do ventriculo esquerdo do volume total desta cAmara encontra-se

apenas o volume das paredes ventriculares que, multiplicado por um fator de
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corregao relacionado a densidade do miocardio e outros fatores de corregao
convencionados, permite estimar a massa ventricular em gramas (De
Simone et al, 1992).

Existem discrepancias com relagado no que diz respeito aos valores da
massa de VE, talvez isso se deva a erros de imagem devido a métodos
ecocardiograficos, ou seja secundaria a caracteristicas dos individuos.

Hercyl et al (2001), apdés estudo em populagdes rural e urbana de
diferentes etnias (The Strong Heart Study) determinou como valores normais
o valor normal para massa de VE em mulheres 96 g/m? e em homens valor
de 116 g/m?.

Devereux et al (1984) e Savage et al (1987), preconizaram o valor do
indice de massa de VE de 110 g/m? para mulheres e 134 g/m? para homens
como valores normais, sendo que a grande maioria dos estudos, apesar de

utilizarem esse valor de corte o considerem alto.

1.3. Hipertrofia de Ventriculo Esquerdo: Fisiopatologia

Os mecanismos envolvidos na génese da HVE sdo complexos, no
entanto sabemos que a principal causa é a sobrecarga crénica de pressao
secundaria a hipertensao arterial sistémica, porém sabe-se que assim como
na hipertensao arterial, a génese da HVE é multifatorial. Nos ultimos anos,
porém, observacdes clinicas e experimentais em varias formas de
hipertensdo tém evidenciado que outros mecanismos fisioldgicos e

fisiopatoldgicos participam do desenvolvimento da HVE.
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A hipertrofia miocardica pode ocorrer de forma fisiolégica ou
patolégica. A hipertrofia fisiologica €& aquela observada durante o
crescimento miocardico no periodo embrionario, durante o periodo pos-natal
€ na senescéncia, e corresponde, também, ao crescimento associado com o
treinamento fisico do atleta (Lorell et al, 2000). Quando o coragao €
submetido a sobrecarga crdnica de pressao, a hipertrofia miocardica é dita
patologica e representa um dos principais mecanismos de adaptagao, na
medida em que o espessamento da parede muscular tem o efeito de
normalizar o estresse sistolico ventricular possibilitando a eje¢ado normal,
apesar da sobrecarga hemodinamica (Lorell et al, 2000).

Foram identificados, até o momento, diferentes estimulos para a
hipertrofia e remodelagao ventricular no miocardio, sendo que destacam-se
os estimulos mecanicos , ou seja, estresse de parede ou estiramento do
musculo (Cohn et al, 2000), a norepinefrina (Laycock et al, 1995), a
angiotensina Il (Yamazaki et al,1998), a endotelina (Hocher et al, 1999), o
fator de necrose tumoral alfa (Sivasubramanian et al, 2001), a interleucina
1-beta (Brawnwald et al, 2000) e a cardiotrofina-1 (Ishikawa et al, 1999), que
apresentam acgdes paracrinas e/ou autécrinas, e o calcio (Pan et al, 1999),
que funciona como sinalizador intracelular de crescimento. A seqténcia de
eventos, seguindo-se a acgado desses sinalizadores, leva ao crescimento
patoldgico do tecido, isto €, hipertrofia acompanhada de disfungéo contratil e
associada com evolucdo para insuficiéncia cardiaca.

Sabemos que a relacdo entre massa ventricular e hipertensao arterial

€ modesta (Devereux et al, 1994; Verdecchia et al, 1998) e que a HVE pode
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estar presente mesmo em individuos normotensos (Levy et al, 1990). Logo,
como vimos acima existem diversos mecanismos ndo hemodinamicos, ou
seja, mecanismos neurohumorais que podem contribuir para o
desenvolvimento da hipertrofia ventricular.

Angiotensina Il parece promover o crescimento celular do midcito por
ativacdo do receptor AT4 da angiotensina Il (Goodfriend et al, 1996).
Aldosterona pode aumentar o colageno miocardio e contribuir para o
desenvolvimento de fibrose miocardica patolégica (Weber et al, 1991)

Um aumento na atividade regional cardiaca do sistema simpatico esta
presente na hipertensao arterial (Esler et al, 1995) e sabe-se que a ativagao
adrenérgica também estimula o crescimento miocardico (Goldstein, 2001;
Kopin, 1985).

A hiperinsulinemia também esta associado a hipertensdo arterial e
crescimento celular miocardico (Baron, 1994). Os niveis de proinsulina estao
aumentado em pacientes com resisténcia a insulina, e parece que isso tem
mais mais influéncia no aumento da espessura miocardica de que
propriamente os niveis de insulina (Ferranini et al, 1987), sendo assim,
poderia ser esse um dos estimulos para o crescimento da massa de
ventriculo esquerda em pacientes obesos.

A literatura é clara no que diz respeito a participagcao de fatores
neurohumorais na génese da hipertensao arterial e hipertrofia cardiaca e os
trabalhos mostram que os principais fatores envolvidos com o estimulo da

HVE s&o a norepinefrina e a angiotensina, ou a interagdo entre o sistema
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nervoso simpatico (SNS) e o sistema renina angiotensina (SRA),(Re et
al,1987).

A norepinefrina (NE) € um potente fator de crescimento do midcito
(Simpson, 1983). Infusdes prolongadas de doses subpressoras de NE
induzem aumento de massa miocardica e parede posterior de VE, sendo
postulado que a NE tem efeito direto na hipertrofia do midcito cardiaco,
independente de alterar a pods-carga (Laks et al, 1973). Existem dois
subtipos mais importantes de receptores da NE, ou seja, alfa e beta. Com
relacdo aos alfareceptores, nos cardiomidcitos existem os alfal-
adrenoreceptores € nado os alfa2-adrenoreceptores, por outro lado com
relagdo aos receptores beta, tanto os adrenoreceptores beta 1, quanto beta
2 se expressam a nivel de coragdo humano (Simpson et al, 1985). Simpson
(1983) observou que a NE estimulava a hipertrofia de cardiomidcitos de
ratos recém nascidos em cultura através de adrenoreceptores alfa 1, mas
nao de adrenoreceptores beta. Ele também observou que o aumento da
freqUéncia cardiaca dependia da estimulacdo de receptores alfa 1 e beta 1
adrenérgico. Com esse resultados foi proposto que o efeito hipertréfico dos
agonistas beta adrenérgico era secundario a liberagdo de catecolaminas que
tinham propriedade alfa 1 estimulatéria (Simpson et al, 1991).

Clark et al (1991) demonstraram que a ativagao de receptores beta
adrenérgicos produziam hipertrofia de cardiomiécitos através da ativagao
dos batimentos dos midcitos cardiacos.

Bishopric et al (1991) observaram que a hipertrofia induzida pela NE,

assim como o aumento da contratilidade e a expressao do gene da alfa
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actina eram mediados por beta adrenoreceptores em culturas de alta
densidade.

Dubus et al (1990), demonstraram que a sintese de proteinas poderia
ser estimulada por receptores beta, mas nao por receptores alfa em cultura
de midcitos de ratos adultos, porém Pinson et al (1993) demonstraram que
um aumento na sintese de proteinas pode ser induzida tanto por alfa como
beta agonistas. No entanto, as vias pelas quais a NE induz a hipertrofia,
ainda parece assunto controverso.

Recentemente, verificou-se da cascata da proteina kinase induzia a
um aumento da sintese de proteina por ativacédo de uma proteina kinase A
(PKA) dependente de AMP ciclico nos beta adrenoreceptores, assim como a
proteina kinase C (PKC) nos alfa 1 adrenoreceptores (Yamazaki et al,
1997). A ativacdo do ERK (extracellular signal-reguated protein kinase) é
parcialmente inibida por um alfa 1 bloqueador prazosin ou betabloqueador
propranolol e completamente abolida quando se utiliza ambos (Yamazaki et
al, 1997). Tanto um agonista beta adrenérgico isoproterenol, quanto um alfa
1 agonista fenilefrina aumentam a atividade da Raf-1 kinase e ERK e a
incorporacgao da fenilalanina as proteinas. Com esses dados pode-se sugerir
que a ocorre sinergismo com a estimulagdo concomitante dos receptores
alfa 1 e beta adrenérgicos, ativando assim a cascata de fosforilagdo de
proteinas induzindo a hipertrofia dos cardiomiécitos (Yamazaki et al, 1997).

A angiotensina Il induz a HVE sem causar aumento na resisténcia
vascular ou poés-carga (Baker et al, 1992). Além dos efeitos indiretos no

coragao, modulando a sobrecarga hemodindmica, a angiotensina Il tem
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efeito direto na hipertrofia miocardica que € bem evidenciado através de sua
interacdo com receptores de angiotensina |l, no miocardio, aumentando o
cronotropismo, com o0s receptores celulares miocardicos; gerando uma
resposta hiperplasica e/ou aumentando a sintese protéica celular; com
nervos miocardicos, modulando a liberagdo de catecolaminas no miocardio;
com as ceélulas endoteliais do vaso e miocardio, regulando a liberagao de
fatores endoteliais; com receptores intracelulares, influenciando o
metabolismo celular (Re, 1987).

Sabe-se que a angiotensina Il ativa a familia da tirosina kinase Src
nos miocitos cardiacos, levando a ativacdo da pequena proteina GTP de
ligacdo Ras com sequencial ativacdo de Shc,Grb2 e Sos (Sadoshima, 1996).
Em contraste, foi demonstrado usando-se uma variedade de inibidores, que
nos midcitos cardiacos, a angiotensina |l ativa a Raf-1 kinase e ERK através
de uma via PKC-dependente, mas ndo através de tirosina kinases ou Ras
(Zou et al, 1996).

Também é reconhecido que a angiotensina Il induz a proliferagcao de
fibroblastos (Schorb et al, 1993).

A ativagao de receptores AT dispara uma série de respostas a nivel
intracelular incluindo a mobilizacado de calcio, estimulacdo na troca Na+/H+,
metabolismo do fosfatoinositol, producdo de diacilglicerol, ativacdo de
proteina ¢ quinase e outras quinases, ativacao de vias de fosforilagao e
alteragdes de proteina S citoplasmaticas (van der Bent, 1993).

Existe uma relagdo genética entre o SRA e HVE. Shunkert et al

(1994), analisaram a presencga de HVE ao eletrocardiograma em relagéo ao



25

polimorfismo (insercao/dele¢cdo) do gene da ECA, em uma populagcdo de
caucasianos. Em uma primeira analise, os autores encontraram que
somente os homens, e ndo as mulheres, com o gendtipo DD tinham mais
HVE que os ID e Il. Posteriormente, os autores encontraram que as mais
fortes associagdes do gendtipo DD e HVE se deram quando os niveis de
pressao arterial eram normais. Nao houve associagao entre polimorfismo da
ECA e a hipertensao arterial; sendo surpreendente a falta de associagao do
gendtipo DD e a HVE nas mulheres. Uma das limitagdes do estudo foi o fato
do diagndstico de HVE ter sido eletrocardiografico.

Iwai et al (1994), estudando uma populagao bastante semelhante, e
analisando HVE pela ecocardiografia, demonstraram uma forte associagao
entre o gendtipo DD e a hipertrofia cardiaca, em ambos os sexos e,
principalmente, naqueles sintomaticos. Esse estudo também nao encontrou
qualquer associagao entre o polimorfismo da ECA e os niveis de pressao
arterial.

Frente a esses resultados ndo se sabe qual seriam as respostas as
drogas que bloqueiam o sistema nervoso simpatico e sistema renina

angiotensina na reducao da HVE desses individuos.



2 OBJETIVOS
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2.1. Objetivo geral

Avaliar a reducdo da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em
individuos com hiperreatividade pressorica ao teste ergométrico (TE),
utilizando-se drogas que bloqueiam o sistema renina-angiotensina (SRA) e o

sistema nervoso simpatico (SNS).

2.2. Objetivo especifico
Analisar o efeito de drogas que bloqueiam o SRA e SNS na redugao
da HVE em individuos com hiperreatividade pressorica comparando-se a

eficacia das mesmas.



3 METODOS
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A inclusao dos individuos no presente estudo foi realizada no periodo
compreendido entre fevereiro de 1999 e outubro de 2002, sendo 0 mesmo

concluido em novembro de 2003. Foram desenvolvidas duas fases distintas.

1.1 Seleg¢ao dos casos
O estudo foi dividido em duas fases:

Fase | > Teve inicio com a triagem dos individuos para participagao
no estudo que se iniciou desde a primeira consulta, realizacdo de exames
clinico laboratoriais, eletrocardiograma, teste de esfor¢co e ecocardiograma,
assim como distribuicdo dos mesmos nos 5 grupos de tratamento, tendo
sido finalizada um dia antes da ultima consulta.

Fase Il > Dados obtidos em exames clinicos laboratoriais,
eletrocardiograma, teste de esforco e ecocardiograma na ultima consulta,
apos 12 meses de tratamento, quando os individuos foram reavaliados.

Um total de 22834 individuos de ambos os sexos foram submetidos

a avaliagao clinico cardiologica no periodo de estudo.

Local de realizagao do trabalho

A selecao dos individuos participantes deste trabalho foi feita no
Ambulatério da Policia Militar do Estado do Espirito Santo, e Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitdria, sendo os exames complementares
realizados pelo Instituto de Cardiologia Santa Ménica, Hospital da Policia
Militar do Espirito Santo (HPMES) e Hospital Santa Casa de Misericérdia de

Vitoria.
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Caracteristicas dos pacientes

Foram selecionados para participar do estudo, individuos de ambos
os sexos com idade compreendida entre 25 e 60 anos, brancos ou mestigos,
que preenchiam os demais critérios de inclusdo no protocolo, os quais estdo
descritos mais detalhadamente a seguir e que concordaram em participar do
estudo apos assinatura do conscentimento livre e esclarecido. O projeto foi
aprovado pelos Comites de Etica de todos os hospitais envolvidos no

estudo.

3.2. Critérios de inclusao
ApoOs as etapas de selecdo da Fase |, foram aceitos para serem
incluidos no protocolo os pacientes que tivessem o seguinte conjunto de

caracteristicas:

» Individuos do sexo masculino e feminino com idade entre 25 e 60
anos;

» Individuos com medida casual da PA em repouso dentro dos limites
da normalidade segundo VI Joint National Committee, ou seja, PAS
menor ou igual a 140 mmHg e PAD menor ou igual a 90 mmHg;

» Mulheres e homens com indice de massa corporal ( IMC ) inferior a
30 (Indice de Quetelet );

» Mulheres com circunferéncia de cintura inferior a 88 cm e homens

com circunferéncia de cintura inferior a 102 cm;
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» Individuos que apresentaram ao teste ergométrico maximo PAS

maior ou igual a 220 mmHg;

Mulheres com indice de massa de ventriculo esquerdo (IMVE) maior
que 110g/m? e homens com indice de massa de ventriculo esquerdo
maior que 134g/m?, calculado pela férmula de Devereux & Reichek ,
em acordo com a convengdao de Penn, a partir de medidas

ecocardiograficas;

» Pacientes brancos ou mesti¢cos, néo negros.

3.3. Critérios de exclusao

Foram adotados os seguintes critérios de exclusao de entrada de

pacientes no protocolo:

>

>

Individuos negros;

Homens e mulheres com IMC maior que 30 Kg/mz, isto &, pacientes
com obesidade;

Homens com circunferéncia de cintura maior que 102 cm,
independente do valor do indice de massa corporea;

Mulheres com circunferéncia de cintura maior que 88 cm,
independente do valor do valor do indice de massa corpérea;
Portadores de doencas enddcrinas e/ou metabdlicas, incluindo
diabetes, doencgas de tiredide ou doengas do colageno;

Portadores de disfungcdo hepatica ou renal, para evitar possivel

interferéncia na metabolizagdo das drogas;
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Individuos que na medida casual da PA, apresentassem niveis
pressoricos igual ou superiores a 140 mmHg para a PAS e igual ou
superiores a 90mmHg, para PAD;

Individuos em uso crénico de corticosterdides, neurolépticos,
antidepressivos ftriciclicos, litio ou outras drogas que pudessem
interferir ou interagir com as drogas utilizadas no protocolo;
Portadores de doencgas orovalvulares ou outras patologias cardiacas
que dificultassem ou interferissem nas medidas da espessura das
paredes ventriculares ou didmetros cavitarios no ecocardiograma;

Portadores de arritimias cardiacas severas ou fibrilagao atrial.

A exclusdo de um individuo durante o protocolo estava condicionada

a presencga de, pelo menos, um dos fatores abaixo:

1-

2-

Manifestacédo da vontade do individuo de nao prosseguir no estudo;
Efeitos colaterais que impedissem ou dificultassem o prosseguimento
do esquema terapéutico proposto;

Ocorréncia de evento em que o individuo viesse a ser enquadrado
num dos critérios de exclusao listados acima;

Desenvolvimento de hipersensibilidade as drogas utilizadas no
protocolo;

Nao cumprimento pelo individuo do esquema de tratamento proposto

pelo avaliador.



33

Avaliacao clinica

Além de avaliagao de fatores de hipertensao arterial foi avaliada a
presenca de outros fatores de risco principais tais como sobrepeso e
obesidade, dislipidemia, diabetes e intolerancia a glicose. Todos os
pacientes foram também submetidos a colheita de sangue para avaliagéao
bioquimica, para avaliagdo das dosagens de sodio, potassio, uréia e
creatinina, assim como hemograma completo, colesterol total e fracdes,
triglicérides e acido urico. Foram considerados com sobrepeso os individuos
com IMC entre 25.0 e 29.9 Kg/m? e obesos aqueles com IMC igual ou
superior a 30.0 Kg/m? (WHO, 1995). Apos realizacdo da medida da cintura
foram considerados de alto risco e com maior probabilidade de
apresentarem hipertrofia de ventriculo esquerdo homens com cintura acima
de 102 cm e mulheres com cintura acima de 88 cm (American Diabetes
Association, 1997). Hipercolesterolemia foi definida para valores de
colesterol total acima de 6.5 Lmmol/l (WHO-ISH,1999). O estado de
intolerancia a glicose foi considerado para os participantes cujos valores de
glicose em jejum situavam-se entre 5.5 e 6.25 mmol/L, enquanto que
aqueles cuja glicemia foi igual ou superior a 6.30 mmol/L foram classificados
como diabéticos conforme as recomendacdes da Sociedade Americana de
Diabetes (American Diabetes Association, 1997). As amostras de sangue
colhidas e processadas em dois laboratérios de referéncia na Grande Vitéria,
que sao Laboratorio de Analises Clinicas do HPM, Laboratdrio Pretti. Todos
os exames foram feitos de acordo com as técnicas padronizadas para o

efeito.
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Medida Clinica da Pressao Arterial

As medigdes clinicas da pressao arterial (PA) foram obtidas com
esfingmomanémetro convencional de coluna de mercurio calibrado e de facil
visualizagao tendo como base as fases | e V dos sons de Korotkoff, para PA
sistélica e diastdlica respectivamente. O brago do paciente foi apoiado em
nivel equivalente ao do coragao. Os observadores foram treinados para que
o manguito fosse inflado rapidamente até 30mmHg acima do pulso distal e
desinsuflado a uma velocidade de 2-4 mmHg por segundo. Antes das
medidas todos os individuos permaneceram na posi¢cao sentada durante 10
minutos em lugar confortavel depois de serem convidados a esvaziar a
bexiga e terem estado sem consumir alimentos, alcool, café ou cigarros e
sem praticar exercicios fisicos nos ultimos trinta minutos. Para analise dos
dados, considerou-se a meédia de duas medidas. A pressao arterial era
aferida novamente sempre que a diferenca da média das duas leituras fosse
superior a 4 mmHg. Os individuos com pressao arterial < 140/90 mmHg,
foram classificados como normotensos. Aqueles individuos com pressao

arterial > 140/90 mmHg foram classificados como hipertensos.

Registro do eletrocardiograma

O aparelho utilizado para realizagao do eletrocardiograma foi um ECG
6, da ECAFIX. Todos os pacientes foram submetidos ao registro do
eletrocardiograma em repouso. Os eletrocardiogramas foram analisados
segundo roteiro padronizado (ritmo, frequéncia, eixos de P e QRS, duragao
da onda P, complexo QRS, intervalo QTc, alteragdes de onda T e segmento

ST, indice de Sokolov e morfologia de bloqueio AV ou de ramo). A
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quantificacdo de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi feita de acordo

com o indice de Sokolov-Lyon.

3.4. Coleta dos dados para realizagao do teste de esforgo

Antes da realizagdo dos testes, os individuos eram avisados sobre a
ndo ingestdo de grandes refeicdes, abstinéncia do uso de bebidas
alcodlicas, café e tabaco, pelo menos trés horas antes do teste de esforco,
além de evitar esforgo fisico demasiado tanto no dia anterior como no dia do
exame.

Os avaliados responderam a um questionario inicial, para
estratificacdo dos fatores de risco e composi¢cao corporal, que incluiu a
medicdo das variaveis antropométricas de peso e altura medidas em uma
balanga com toesa, da marca Welmy (0,1 kg e 0,1 cm respectivamente) e
medida da cintura abdominal com fita métrica.

A partir dessas medidas avaliou-se o indice de massa corporal (IMC),
através da divisdo do peso corporal em quilogramas pela altura em metros
elevada ao quadrado; ou seja:

IMC = peso ( kg)/ altura® (m)

Antes de comecar o teste propriamente dito, todos realizaram um
eletrocardiograma de repouso, nas doze derivagcbes convencionais. O
registro eletrocardiografico durante o pré-esforco e esforgo foi realizado
utilizando-se as derivagbes: MC5, derivagao antero-lateral, bipolar, com
eletrodo negativo na parte superior do esterno (manubrio) e o positivo na
posicao V5; D2M, derivacao inferior, bipolar, com eletrodo negativo na

parede superior do esterno e o positivo na crista iliaca superior esquerda;
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V2M, derivacdo Antero-septal, unipolar, com eletrodo precordial na posigao
V2. Os individuos permaneceram sentados durante aproximadamente cinco
minutos e eram orientados sobre os procedimentos de realizagédo e
interrupcao do teste, que assim se resumiam:
a) durante a caminhada ou corrida, de acordo com o grau de esforgo
exigido, ndo usar como apoio o corrimao da esteira, a nao ser em caso de
necessidade e ao final do teste;
b) solicitar interrupgao do teste se sentir dor localizada, ou qualquer outro
desconforto.
Em seguida o individuo ficava em pé durante trés minutos, periodo de
adaptacdo chamado pré-esforgo. O fim do teste correspondeu ao exato
momento em que o avaliado pedia para interromper o esforgo. Apds o
término do esforco, foi realizado um periodo de recuperagao, no qual os
sujeitos permaneciam caminhando 4 minutos, numa inclinacédo de 0% e
velocidade de 2,4 km/h ou 1,5 milhas/hora.

Os testes foram realizados em uma esteira rolante (Inbramed -
modelo KT 10200), com monitorizagdo continua da FC através do intervalo
R-R obtido pelo ECG, utilizando derivagbes simultdneas em MC5, D2M e
V2M (sistema TEB, modelo SM 400) (Costa & Freitas, 1992).

O protocolo utilizado para cargas de trabalho foi o de Bruce (Bruce e
cols., 1963,1973), (Anexo J).

Os testes foram realizados em local com temperatura controlada.
Todos os exames foram realizados por cardiologistas treinados com o

método e divididos entre os trés estabelecimentos acima mencionados.
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Foram realizados em média 329 exames por més, ou seja, 17 exames por
dia, distribuidos entre as trés instituicdes durante o periodo de 44 meses.
Todos os exames, assim como as consultas médicas, foram realizados de
segunda—feira a sabado nos horarios estabelecidos, assim como as
consultas meédicas. Aqueles testes que apresentavam duvidas quanto a
realizacado de esforgco maximo foram repetidos ou abandonados.

Os critérios para aceitar o teste como maximo seguiram orientagao do
proposto na literatura (ACSM, 1996; Astrand e Rodahl, 1980; Bhambhani et
al., 1997; Davies et al; 1984; Ducan et al., 1997; Gibson et al 1979; Howley
et al., 1995) que resumem em:

- exaustdo voluntaria;
- Frequéncia cardiaca maxima atingida no teste estar pelo menos
a 90% da prevista para idade (220 - idade);

Na tentativa de minimizar variaveis que poderiam interferir na
interpretacéo dos resultados, além da mesma padronizagdo do protocolo,
procurou-se, no reteste, reproduzir as condigdes mais préximas do primeiro
teste (antes do inicio do estudo) em relagao a horarios e condicbes da sala
de teste, como temperatura (entre 20 e 25 graus), numero e comportamento
dos avaliadores (Froelicher et al, 1974; Harrison et al, 1980; Jones & Kane,

1979; McArdle et al, 1973).

Mensuracao da freqiiéncia cardiaca ao teste de esforgo
O numero de batimentos cardiacos foi mensurado nos intervalos R-R,

com os registros feitos: em repouso, por duas situagbes: sentado (apods
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cinco minutos), e no pré-esforco; ao final de cada estagio e no momento de
interrupcao do teste; e ao final da fase de recuperacao. O sistema TEB-SM
400 , utilizado para esse fim permitia leitura da FC batimento por batimento
no monitor, além de identificar a FC submaxima e FC maxima prevista, de

acordo com o proposto por Karvonen (1953), de 220-idade.

Mensuracao da pressao arterial ao teste ergométrico

A PA foi medida na artéria braquial pelo método auscultatério,
utilizando-se  esfingomandémetro (manémetro anerdide devidamente
calibrado). O manguito era colocado firmemente, cerca de 2 a 3 cm acima da
fossa anticubital, procurando centralizar a bolsa de borracha sobre a artéria
braquial. Durante o teste, o brago do individuo era colocado na altura de seu
coracao, o mais relaxado possivel, apoiado no ombro do avaliador que tinha
o manémetro fixado a sua frente por um auxiliar. A presséao sistdlica (PAS)
foi medida no momento da Fase | de Korotkoff (primeiro som audivel) e a
pressao arterial diastdlica (PAD) na Fase V de Korotkoff (desaparecimento
do som), de acordo com a padronizacdo da American Heart Association

(Perloff et al, 1993).

Medida indireta do rendimento cardiaco

O célculo do duplo produto (DP), ou seja, produto da FC pela PAS,
serviu par mostrar uma estimativa do trabalho miocardico em repouso, na
fase de pré-esforgco e ao término do teste. Os resultados foram obtidos a

partir dos dados medidos pelo eletrocardiograma e PA descritos
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anteriormente. A medida do consumo maximo de oxigénio (VO max) foi

utilizada para avaliagao da eficacia do treinamento fisico.

3.5. Registro ecocardiografico

Foi utlizado aparelho GE RT 6800, com transdutor 2-3 MHz, tendo
sido realizado Ecocardiograma com Doppler colorido e modo M apoés
paciente permanecer em repouso durante periodo de 15 minutos. O
transdutor foi colocado em janela 6tima, em regido paraesternal esquerda,
em diregdo ao menor eixo do plano transverso do musculo papilar da valvula
mitral. As medidas foram realizadas no final do periodo de diastole. Todos os
exames foram realizados por uma uUnica examinadora com experiéncia
comprovada e titulo de especialista em Cardiologia e Ecocardiografia a qual
nao tinha conhecimento do protocolo do trabalho e do tratamento a que os
pacientes seriam submetidos posteriormente. Os exames foram gravados e
reavaliados por dois outros examinadores com a mesma experiéncia, sendo
excluidos do protocolo os individuos cuja diferenca das medidas
ecocardiograficas interexaminadores excedesse 8% (Dai et al, 1999;
Myerson et al, 2002).

Em todos os individuos eram obtidas as medidas do peso (kg) e altura
(cm) no inicio e no final do tratamento. A medida da superficie corporal foi
calculada pela seguinte formula;

Superficie corporal = peso ( kg ) + altura (cm ) — 60 +~ 100.
Na analise do exame foram medidos todos os parametros que séo

obtidos rotineiramente no ecocardiograma modo M e Doppler. Além disso, o
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exame servia para avaliagao de presenca de doencgas orovalvulares, fungao
ventricular, contratilidade segmentar, presenca de trombos intracavitarios,
tamanho de cavidades atriais e ventriculares, espessura de septo
intraventricular, parede posterior de ventriculo esquerdo e demais
parametros que pudessem interferir nas medidas da massa de ventriculo
esquerdo (MVE) e, consequentemente, no indice de massa de ventriculo
esquerdo (IMVE).

As medidas de espessura do septo interventricular (SIV), parede
posterior do ventriculo esquerdo (PPVE) e o didametro do ventriculo esquerdo
(DDVE) foram obtidas no final do periodo de diastéle. O ecodoppler foi
realizado em todos os individuos antes do inicio do tratamento e ao final de
12 meses naqueles que permaneceram até o final do protocolo.

A MVE calculada usando-se a féormula de Devereux e Reichek, em
acordo com a convengao de Penn. De acordo com esse critério, as medidas
sao realizadas no pico da onda R do eletrocardiograma, a espessura do SIV
€ medida levando-se em consideragao somente a medida do miocardio,
excluindo-se a medida do endocardio, critério esse também utilizado para
medida de PPVE. O DDVE é medido através da camara cardiaca e borda do
endocardio. Sendo assim, a formula utilizada para o calculo da MVE foi a
seguinte:

MVE = 1.04 [ (SIV +DDVE+PPVE)® — ( DDVE )* - 13.6 g.

A massa calculada através desse algoritimo foi a que apresentou

maior correlagdo com os dados de necropsia sendo considerada a de maior

acuracia e sensibilidade (Devereux et al, 1986).
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O IMVE foi calculado, dividindo-se a MVE pela superficie corporal e
sua medida foi dada em g/m? A medida da MVE foi dada em gramas. A
espessura do SIV, PPVE e DDVE foi dada em centimetros (cm).

Nao foi calculado o IMVE, dividindo-se a MVE somente pela altura
elevada ao quadrado pois levamos em consideragdo que, criangas,
adolescentes e pacientes obesos foram excluidos do protocolo, ndo sendo
necessarias o ajuste para as variagdbes do tamanho cardiaco que sao
atribuiveis as diferengcas no tamanho corporal (De Simone,1992).

A avaliacdo da geometria ventricular esquerda foi feita através da
analise da espessura relativa da parede (ERpp), que é a relacdo da
espessura da parede posterior de ventriculo esquerdo sobre o raio da
camara, e foi avaliada pelo modo M do ecocardiograma usando a seguinte
formula:

ERpp = 2x EPPd / DIVE, onde EPPd é espessura de parede
posterior de VE na diastole e DIVE é didmetro interno de VE. Os valores de
particao para deteccao de alteracdo na ERpp foram >0.45.

Individuos com MVE e ERpp normais foram considerados normais;
aqueles com MVE aumentada e com ERpp aumentadas foram considerados
com hipertrofia ventricular esquerda concéntrica; aqueles com MVE
aumentada com ERpp normal, com hipertrofia ventricular esquerda
excéntrica e aqueles com ERpp aumentada, mas com MVE normal foram
considerados com remodelamento concéntrico (Ganau et al, 1989).

Um total de 2008 exames foram realizados, sendo 1004 em pacientes

considerados hiperreatores € 1004 em pacientes normorreatores. Foram
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realizados 46 exames por més, em meédia, ou seja, 12 exames semanais,

também nos dias estabelecidos, durante o periodo de 44 meses.

3.6. Distribuicao dos grupos

Apos a realizacdo de todos os exames estabelecidos para a entrada
no protocolo, incluindo eletrocardiograma, teste de esforco e
ecocardiograma, 245 individuos que preencheram os critérios de inclusdo,
foram distribuidos de forma aleat6ria em um dos cinco grupos de tratamento,

que foram assim estabelecidos:

Grupo Rilmenidina (Agonista dos receptores Imidazolinicos): Foi
constituido de 49 individuos que receberam Rilmenidina 1 mg por via oral,

uma vez ao dia, administrado pela manha, durante o periodo de 12 meses.

Grupo Atenolol (Bloqueador Beta-Adrenérgico): Constituido de 49
individuos que receberam Atenolol 50 mg por via oral, uma vez ao dia,

administrado pela manha, durante o periodo de 12 meses.

Grupo Enalapril (Inibidor da enzima conversora da angiotensina):
Constituido de 49 individuos que receberam Enalapril 10 mg por via oral,

uma vez ao dia, administrado pela manha, durante o periodo de 12 meses.

Grupo Losartan (Antagonista do receptor AT, da angiotensina Il):
Constituido de 49 individuos que receberam Losartan 50 mg por via oral,

uma vez ao dia, administrado pela manha, durante periodo de 12 meses.

Foi feita de forma empirica a equivaléncia das dosagens entre as
quatro medicagées. Em todos os grupos o tratamento foi mantido pelo

periodo de 12 meses. As medicagbes eram originais: Rilmenidina
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(Hyperium® 1mg — Servier); Atenolol (Atenol® 50 mg — Astra Zeneca);
Enalapril (Renitec® 10 mg — Merck Sharpe Dohme) e Losartan (Cozaar® 50
mg — Merck Sharpe & Dohme).

Todas as medicagdes foram cedidas gratuitamente pela Farmacia

Algquimia, durante todo o periodo de tratamento.

Grupo Exercicio fisico: Constituido de 49 individuos que nao receberam
medicacao antihipertensiva, tendo sido realizado programa de treinamento

aerobio supervisionado ininterruptamente, durante o periodo de 12 meses.

Programa de treinamento aerébio (PTA)

O programa de treinamento aerdbio (PTA) constou de atividade
ciclica, por meio de caminhada e/ou corrida aerdbia, dependendo da
intensidade planejada para a sesséo e das condi¢des individuais de resposta
para a carga de treinamento, com no minimo trés sessdes semanais de
sessenta minutos (aproximadamente 10 minutos de aquecimento, 40
minutos de estimulo aerdbio e 10 minutos de alongamento final), e duragéo
total de doze meses.

O método de treinamento utilizado nas sessdes foi o continuo.

Todos os individuos eram sedentarios. Foi considerado sedentario o
individuo que reportava nao fazer nenhum tipo de atividade fisica (ACSM,
1996)) ou que nao realizassem atividade fisica pelo menos dez minutos
continuos por sessao na semana (ACSM, 2000).

As sessbes de treinamento ocorreram no Centro de Treinamento da
Universidade de Vila Velha (UVV), para moradores do municipio de Vila

Velha, no Centro de Treinamento da Universidade Federal do Espirito Santo
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(UFES), para os moradores do municipio de Vitéria e Centro de Formacéao
de Oficiais da Policia Militar do Espirito Santo (CFO — PMES), para os
moradores do municipio de Cariacica e policiais militares que participaram
do estudo. O horario utilizado para as sessodes foi de 7 as 9 horas e 18 as 20
horas, procurando manté-los individualmente, durante todo o programa.
Turmas de no maximo 10 individuos eram formadas em cada horario,
respeitando a carga de treinamento relativa ao grupo a que pertenciam. O
programa foi realizado durante todo o periodo de realizacdo do estudo.
Todos os individuos incluidos no estudo foram acompanhados
separadamente por um professor de educacao fisica do curso de pos-
graduacdo em treinamento desportivo da UVV/UFES e por monitores de
cardiologia que cursavam o quinto ano de medicina da EMESCAM.

A frequéncia cardiaca (FC) foi utilizada para a estimativa da
intensidade de esforco, como habitualmente padronizado (ACSM, 1996).
Todos os individuos que receberam treinamento, participaram de um
mesociclo introdutorio que objetivou adaptacdo do sistema locomotor
passivo, principalmente nas duas primeiras semanas. Em seguida iniciaram
um programa com intensidade de 60% da FC maxima atingida no teste de
esforgo inicial realizado em laboratério e terminaram o programa com
estimulos entre 85% e 90% da FC maxima. Os individuos que nao

cumpriram 85% do programa preconizado foram excluidos do programa.

Dados de acompanhamento
Todos os pacientes foram reavaliados ao final de cada més de

tratamento. Em cada consulta eram observados os mesmos parametros da
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consulta inicial, ou seja, medida da pressao arterial, freqliéncia cardiaca,
registro de possiveis efeitos colaterais, entre outros.

Os pacientes que apresentassem efeitos colaterais limitantes,
aumento excessivo da pressao arterial ou que precisassem de associagao
de outra medicagao eram excluidos do protocolo de trabalho, permanecendo
apenas aqueles que nao precisassem de alteracdo da medicacao inicial.

No grupo exercicio, apenas aqueles que terminaram o periodo de
treinamento com no minimo 85% de participagdo nas sessdes foram
incluidos nos resultados desse estudo.

Apos o periodo de 12 meses permaneceram no estudo 195
individuos, sendo realizados nos mesmos novamente, eletrocardiograma,
medida casual da pressdo arterial, teste de esfor¢co, ecocardiograma

bidimensional com Doppler, exames bioquimicos no plasma.

3.7. Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média + desvio padrdo ou erro
padrdo da média. As comparagdes dos dados obtidos pelos cinco grupos
nos parametros e exames realizados antes do inicio do tratamento e aqueles
nos parametros apos o final do tratamento (para avaliar a igualdade ou n&o
dos grupos antes de comecgar o tratamento) foram realizadas através de
analise de variancia (ANOVA) para medidas completamente randomizadas,
de uma via. Além disso, o teste de Tukey foi utilizado para comparar as

diferencas entre os grupos.
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As comparacodes do efeito do tratamento, visando a analisar redugoes
ou aumentos em todas as variaveis estudadas, em cada grupo
separadamente foram feitas através das comparagbes das médias,
utilizando o teste t de Student, para amostras pareadas.

Para comparacdes entre os cinco grupos no sentido de identificar
possiveis modificagdes pelo efeito do tratamento, foram calculadas as
diferencas entre os parametros antes e apds o tratamento para cada
variavel, analisadas pela ANOVA de uma via para medidas completamente
randomizadas, e utilizou-se o teste de Tukey para diferenga entre os grupos.

Tendo em vista estabelecer a influencia das variaveis na reducao do
indice de massa de ventriculo esquerdo, foi realizada analise de correlagao
de Pearson e regresséo linear.

Em todas as analises estatisticas neste trabalho, o nivel de rejeicéo
da hipétese nula escolhido foi de P< 0,05. Nos casos em que os valores de
probabilidade encontrados foram menores, escolheu-se apresentar aqueles
possiveis de arredondamento em P< 0,01 ou P< 0,001. Quando nao houve
diferenga entre os grupos apresentamos com P> 0,05.

Os calculos estatisticos foram realizados pelo programa SPSS /

Statistic Packege, Sciences Social, versdo 11.5 for Windows.
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Hipoteses estatisticas

Ho = em funcao da eficacia do tratamento, todas as drogas teriam o
mesmo efeito na redugao dos niveis pressoéricos no esforco maximo
em individuos hiperreatores, quando comparados o reteste com o
teste inicial.

Hi =2 em fungdo da diferenca na eficacia das drogas, haveria
diferenca estatisticamente significativa na redugdo da pressao
arterial no esforco maximo em individuos hiperreatores quando
comparados o reteste com o teste inicial.

Ho = em funcao da eficacia do tratamento, todas as drogas teriam o
mesmo efeito na redugao da HVE, ao final do periodo de tratamento.
Hi =2 em fungdo da diferenca na eficacia das drogas, haveria
diferenga estatisticamente significativa na reducdo da HVE, ao final

do periodo de tratamento.



4 RESULTADOS
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A apresentacao dos resultados sera iniciada pela demonstracdo do
recrutamento e participagado dos individuos desde o inicio da pesquisa até a
conclusdo do estudo, seguida das caracteristicas etarias e dados
antropométricos dos individuos que permaneceram no estudo até sua
concluséao.

Na sequéncia serdo mostrados as caracteristicas dos parametros
clinicos nas Fases | e Il do estudo, assim como dados obtidos nos exames
laboratoriais , teste de esforgo e ecocardiograma também nas Fases | e |l.

Seguem-se as comparacgoes referentes as variaveis cardiovasculares
obtidas no exame clinico, teste ergométrico e ecocardiograma entre os cinco
grupos antes e apods o tratamento preconizado, assim como as diferencas
estatisticas entre os grupos e analise de correlagcdo entre os parametros

clinicos do estudo.

4.1. Participacao dos individuos na pesquisa

Foram realizadas entre fevereiro do ano de 1999 e outubro do ano de
2002, 22.834 consultas nos Ambulatérios da Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria e Hospital da Policia Militar do Espirito Santo (HPM), assim como em
Programas da Semana do Coragéo realizada pela Policia Militar do Espirito
Santo. Apds a estratificagao inicial 14.508 individiuos foram convidados a
prosseguir acompanhamento no ambulatério do HPM, sendo os mesmos
submetidos aos exames preconizados no Protocolo de estudo. Apds
realizagdo do teste ergométrico1004 individuos (6,92%) foram considerados

Hiperreatores sendo que 13.504 (93,08%) eram normorreatores.
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Todos os pacientes considerados hiperreatores foram submetidos a
realizagdo de ecocardiograma sendo que 249 (24,8%) apresentavam
hiperetrofia de ventriculo esquerdo (HVE). Paralelamente 1004 individuos
normorreatores também foram submetidos a ecocardiograma, sendo que 40
(3,98%) apresentaram HVE.

Apds a analise ecocardiografica realizada por dois outros
ecocardiografistas 4 individuos (1,6%) foram excluidos do protocolo, tendo
em vista haver uma diferenga superior a 8% nas medidas dos parametros
analisados.

Os 245 individuos que permaneceram no estudo foram divididos de
forma aleatéria em 5 grupos sendo 49 no Grupo Exercicio Fisico, 49 no
Grupo Rilmenidina, 49 no Grupo Atenolol, 49 no Grupo Enalapril € 49 no
Grupo Losartan.

No Grupo Exercicio Fisico 10 individuos (20,4%) foram excluidos do
estudo tendo em vista que nao realizaram 85% das sessdes preconizadas
permanecendo até o final 39 individuos. No Grupo Rilmenidina 11 individuos
(22,44%) que iniciaram o tratamento foram excluidos do protocolo sendo 4
por efeitos colaterais (3 apresentaram sonoléncia excessiva e 1 diminuicao
do libido) e 7 nao utilizaram a medicagdo de forma regular, no gruupo
Atenolol 9 individuos (18,36 %) n&o prosseguiram no protocolo sendo 4 por
efeitos colaterais (2 por diminuicdo de libido e 2 por sonoléncia excessiva) e
5 nao utilizaram a medicagdo de forma regular, no grupo Enalapril 13
individuos (26,53 %) n&o concluiram o protocolo sendo 7 por efeitos

colaterais (5 por tosse persistente, 1 por eritema de pele com prurido
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excessivo € 1 por aumento excessivo dos niveis séricos de creatinina) e 6
nao utilizaram a medicacdo de forma regular € no grupo Losartan 7
individuos (14,28%) foram excluidos do estudo, sendo 2 por efeito colateral
da medicagao (cefaleia e eritema de pele com prurido excessivo) e 5 por
pedido voluntario para abandonarem a pesquisa.

Permaneceram até o final do estudo 39 individuos do Grupo Exercicio
Fisico, 38 do Grupo Rilmenidina, 40 do Grupo Atenolol, 36 do Grupo
Enalapril e 42 do Grupo Losartan, sendo o total de 195 individuos. Portanto,
todos os dados apresentados a seguir referem-se aos resultados obtidos nos
195 individuos que permaneceram no protocolo apds 12 meses de

tratamento.

4.2. Caracteristicas antropométricas dos individuos

Os parametros antropométricos dos individuos dos cinco grupos
mostraram caracteristicas similares tanto na Fase | (tabela 1) quanto na
Fase Il (tabela 2) do estudo.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas dos participantes na fase | do
estudo.

Exercicio

L. - Rilmenidina  Atenolol Enalapril Losartan
Caracteristica Fisico
MédiatDP  MédiazDP MédiazDP MédiatDP MédiatDP
Idade, anos 40,8+5,4 40,8+5,6 40,7+6,9 41,346,3 41,544 1
Peso, Kg 74,8+10,9 74,1£10,3 75,7£10,3 73,9+10,4 74,7+10,9
Altura, m 1,71+0,10 1,70£0,05 1,72+0,09 1,69+0,10 1,70+£0,10
IMC, Kg/m2 25,5+0,97 25,6%1,07 25,611,60 25,611,44 25,611,14

Valores expressos como média + desvio padréo.
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Tabela 2. Caracteristicas antropométricas dos participantes na fase Il do
estudo.

L. Exe’,‘r?lclo Rilmenidina  Atenolol Enalapril Losartan
Caracteristica Fisico
MédiatDP  MédiatDP MédiatDP MédiatDP MédiatDP
Peso, Kg 74,4+11,1 74,0£10,4 75,6£10,3 74,1+£10,2 74,4+11,0
IMC, Kg/m2 25,4+1,0 25,6+1,1 25,6%1,5 25,7+1,3 25,5+1,1

Valores expressos como média + desvio padrao.
A figura 1 mostra a distribuigdo dos individuos dos cinco grupos com

relacdo ao sexo.

0,
" O Feminino O Masculino
100,0 -
80,0 -
59,0 60,5 59,0 61,1 61,9
60,0 -
41,0 39,5 41,0 38,9 38,1
40,0 -
20,0 -
0,0 ‘ T
E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 1. Distribuicdo segundo o género dos participantes.

Quando analisamos os parametros antropomeétricos durante as duas
fases do estudo notamos que ndo houve variacdo significativa nos
parametros analisados entre a Fase | e |l do estudo (figura 2 e 3) assim
como nota-se caracteristicas similares entre os grupos, tornando os grupos
mais homogéneos o que deixa mais fidedigna a comparagao entre os grupos

Observou-se também uma maior participacdo dos individuos do sexo
masculino de que do sexo feminino. Quanto a raga foram excluidos do

trabalho os individuos da raga negra, levando-se em consideragdo a maior
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massa de VE nesse grupo étinico (Hinderliter et al, 1992; Chaturved et al,

1994; Lorber et al, 2003; Skelton et al, 2003; Kizer et al, 2004).
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E Fisico  Rimenidina  Atenolol Enalapril Losartan

Figura 2. Intervalo de confianga de 95% do peso dos individuos dos cinco
grupos nas Fases | e |l do estudo.

A Figura 2 mostra a variagdo do peso nas Fases | e Il do estudo
demonstrando ndo haver diferenga entre os grupos, o que torna a medida do
indice de Massa de Ventriculo Esquerdo (IMVE) fidedigna de acordo com a
formula utilizada, assim como a comparagao entre 0s grupos.

Para obtermos ainda dados mais precisos foi realizada nas fases | e |l
o calculo da superficie corpérea em todos os individuos dos 5 grupos e
comparados depois o percentual de variagdo, com intervalo de confianga de

95%.
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Tabela 3. Superficie corporea na fase | e fase Il do estudo.

Exercicio

Superficie Fisico Rilmenidina  Atenolol Enalapril Losartan
corporea MédiatDP  MédiatDP  MédiatDP  MédiatDP  MédiaDP
Fase | 1,85+0,21 1,831£0,19 1,87+0,19 1,83+0,19 1,84+0,20
Fase Il 1,85+0,21 1,8310,20 1,87+0,19 1,83+0,19 1,8410,21

2,0
S 19 - _—_
*e)
e
o ¢ ®
o
.0 ? e
% ! s ! ! [ ] [ ]
(0]
o 1
A 18- -
- B I
® Fasel
I
1,7 i i i i i ® Fasell
E Fisico  Rimenidina  Atenolol Enalapril Losartan

Figura 3. Superficie corpérea dos individuos segundo grupo. Intervalo de
Confianga de 95%.

A figura 3 mostra a medida da superficie corporal dos individuos nas
Fases | e Il do estudo, com intervalo de confianga de 95%, sendo que ao
analisarmos os resultados podemos observar que nao houve alteracéo
significativa nas medidas da superficie corpérea nos grupos no periodo de
12 meses, assim como nado houve diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos (P> 0,05).
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4.3. Dados laboratoriais

Os dados clinicos laboratoriais, ou seja, glicemia de jejum, colesterol
total, LDL colesterol, triglicérides, acido urico, sodio, potassio, uréia,
creatinina e cleareance estimado de creatinina, foram similares, nao
apresentando diferengas estatisticamente significativas tanto na Fase |
quanto na Fase Il do estudo, assim como nao ocorreram alteragdes
significativas nos exames laboratoriais nos individuos durante o estudo
(tabela 4 e 5), exceto um individuo do grupo Enalapril que apresentou
aumento exagerado da creatinina sérica (2,3 mg/dl), sendo retirada a droga
e 0 mesmo foi excluido do protocolo.

Tabela 4. Comportamento das variaveis metabdlicas no plasma dos
individuos dos cinco grupos na condigao controle (Fase |) e apos 12 meses

de tratamento (Fase Il).

Grupos Fase | Fase ll
Glicemia 89,41+8,4 88,6 +6,4
C. total 201,75+ 4,77 201,0+ 5,03
Exercicio Fisico LDL- col 131, 16 +4,10 128,01+ 6,25
Ac. trico 5,18+ 0,18 517 + 0,18
Triglicérides 147,06 £12,2 146, 05+ 10,03
Glicemia 91,12+11, 6 91,08+10, 6
C. total 200,68 +5,0 200,5+ 6,08
Rilmenidina LDL- col 129,03+ 4,0 129,03+ 3,8
Ac. urico 4,98+ 0,15 4,97+ 0,13
Triglicérides 141, 05 +11,6 141,05 £10,9
Glicemia 90,1249, 4 91,048, 4
C. total 203,53 +5,0 204,4+ 4.2
Atenolol LDL- col 131,04+ 4,3 131,16 +4,6
Ac. trico 5,2+ 0,17 5,3+ 0,18
Triglicérides 143,18+ 10,9 144,18 +8,9
Glicemia 90,19+10, 3 89,849, 4
C. total 206,1+ 4,9 203,4+ 4.2
Enalapril LDL- col 13218+ 4,5 131 15+ 4,2
Ac. trico 5,01+ 0,23 5,0 +0,42
Triglicérides 139,18+ 9,6 138,13 £9,2
Glicemia 89,5148, 4 90,1349, 3
C. total 203,1+ 4,2 204,3+ 5,04
Losartan LDL- col 130,2 4,3 130,3% 4,2
Ac. trico 4,93 +0,56 4,96+ 0,67
Triglicérides 140,1+ 8,9 139,4+ 8,7

Os valores das concentragdes de glicose, colesterol total, LDL colesterol, acido urico e Triglicérides
sdo fornecidas em mg/dl. Os valores sao expressos como média + desvio padrdo da média.
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Tabela 5. Comportamento das variaveis bioquimicas no plasma dos
individuos dos cinco grupos na condigdo controle (Fase |) e apds 12 meses

de tratamento (Fase Il).

Grupos Fase | Fase Il
Saédio 140+ 1 139+ 1
Potassio 43+ 0,1 42+0,1
Exercicio Fisico Uréia 31,21+ 3,6 31,01+ 3,3
Creatinina 1,09+ 0,02 1,09+ 0,03
Cl. estimado 98,4+9,5 98,2+
Saddio 141 +1 141+ 1
Potassio 4,310,1 4,3+ 0,1
Rilmenidina Uréia 29,9542, 4 29,87+ 3,5
Creatinina 1,02+ 0,03 1,01+ 0,13
Cl. estimado 97,6%4,3 97,7+4,2
Saédio 139+ 2 138+ 3
Potassio 4,2+ 0,2 41+0,2
Atenolol Uréia 31,02+1,14 30,9 +1,44
Creatinina 1,1£ 0,14 1,1£ 0,16
Cl. estimado 97,5+8,4 97,5+7,9
Saddio 138+ 4 138 £3
Potassio 4,1+ 0,1 41+0,2
Enalapril Uréia 30,12+ 1,13 30,21+ 1,24
Creatinina 1,1£ 0,13 1,1£ 0,14
Cl. Estimado 97,9+8,3 97,8+8,7
Sdédio 139+ 4 139+ 3
Potassio 4,2 +0,2 4,2 +0,3
Losartan Uréia 31,01x1,02 31,12 £1,12
Creatinina 1,1£ 0,13 1,1£ 0,12
Cl. estimado 98,1+9,1 98,4+8,9

Os valores das concentracdes de sédio, potassio sdo fornecidos como mEq/litro, uréia e creatinina
como mg/dl e cleareance estimado de creatinina em ml/min. Todos os valores s&o expressos como
média * desvio padrao da média.

4.4. Dados da Pressao Arterial
Cardiaca e Consumo maximo de oxigénio.

Sistolica,

Diastdlica, Freqiliéncia

A presséo arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD),

frequéncia cardiaca (FC) em repouso e no esforgo maximo, assim como o

consumo maximo de oxigénio no esforgo maximo (VO2 max) foi similar nos

cinco grupos na Fase | do estudo (tabela 6).

Todos os individuos realizaram teste de esforco maximo utilizando-se

como parametro a escala de Borg (Borg, 1982), (Anexo I).
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Tabela 6. Caracteristicas, em repouso e esforco maximo, dos parametros
clinicos dos participantes na fase | do estudo.

Caracteristica E)I(:?;fézio Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan
MédiatDP MédiatDP Média*DP MédiaxtDP MédiatDP
Em repouso
PAS, mmHg 132t5 13544 13545 13415 13315
PAD, mmHg 8112 8212 8313 8313 8213
FC, bpm 7919 8118 7848 7949 7847
Esforco maximo
PAS, mmHg 225+4 22616 2265 22615 225+3
PAD, mmHg 8112 8112 8313 8313 8243
FC, bpm 17948 18417 17617 18117 18117

VO,max, ml/Kg/min ~ 40,37+3,21 39,70+£3,38 40,08+2,93 40,06+3,00 40,03+3,58

A PAS e PAD sédo expressas em mmHg, a FC em batimentos por minuto ( bpm ) e 0 consumo
maximo de oxigénio (VO2 max.) em ml/Kg/min. Os valores sdo fornecidos como média + desvio
padrao.

Na fase Il do estudo os grupos nao mostraram caracteristicas
similares nos parametros cardiovasculares avaliados (tabela 7) sendo a
comparagao dos parametros entre os grupos avaliados mais a frente.

Tabela 7. Caracteristicas, em repouso e esforco maximo, dos parametros
clinicos dos participantes na fase Il do estudo.

Caracteristica E)I(:ei:éc;io Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan
MédiatDP MédiatDP MédiatDP MédiaxtDP MeédiatDP
Em repouso
PAS, mmHg 12817 12947 12316 12247 12316
PAD, mmHg 8015 8114 8015 7914 8015
FC, bpm 75%2 761 65+1 7412 7312
Esforco maximo
PAS, mmHg 193111 191412 183110 18249 184+10
PAD, mmHg 811 811 801 7942 80+2
FC, bpm 17247 17916 15617 17317 17417

VO,max, ml/Kg/min  48,44+3,54 39,63+3,15 40,19+2,72 40,15+2,82 40,14+3,37

A PAS e PAD sao expressas em mmHg, a FC em batimentos por minuto (bpm) e o consumo maximo
de oxigénio (VO2 max.) em ml/Kg/min. Os valores s&o fornecidos como média + desvio padrao.
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4.5. Parametros ecocardiograficos

A avaliacdo ecocardiografica foi realizada na Fase | (antes do
tratamento) e Fase Il (12 meses apods inicio do tratamento). Serao mostrados
a seguir os parametros ecocardiograficos obtidos nas duas fases (tabelas
8,9,10,11). Nao houve diferenga entre os parametros na Fase | do estudo.

Tabela 8. indice de massa de ventriculo esquerdo na fase | e fase Il do
estudo.

Exercicio . - .
IMVE, glm2 Fisico Rilmenidina  Atenolol Enalapril Losartan
MédiatDP MédiazDP MédiazDP MédiatDP  MédiazDP
Fase | 136,7£10,1  135,7+10,2 134,0+8,9 137,0+8,8 136,0+8,7
Fase Il 132,8+10,4 129,0+9,4 125,2+9,6 107,119,4 107,7+£10,6

O valor do indice de massa de ventriculo esquerdo é expresso em gramas por metro quadrado.Os
valores s&o fornecidos como média + desvio padrao.

Tabela 9. Espessura do septo interventricular na fase | e fase Il do estudo.

Espessura do Exercicio  pimenidina  Atenolol Enalapril Losartan
septo Fisico

interventricular MédiatDP MédiazDP MédiatDP MédiatDP  Média*DP
Fase | 1,17+0,07 1,16+0,08 1,13+0,09 1,17%0,07 1,17%0,07
Fase Il 1,16+0,08 1,13+0,08 1,10+0,08 1,01+0,08 1,00+0,08

A medida da espessura do septo interventricular € expressa em centimetros. Os valores sdo dados
como média + desvio padrao.

Tabela 10. Parede posterior do ventriculo esquerdo na fase | e fase Il do
estudo.

Parede posterior do E)I(:?;:é::)io Rilmenidina  Atenolol Enalapril Losartan
ventriculo squerdo ;- ¥DP  MédiatDP  MédiatDP MédiatDP MédiatDP
Fase | 1,11:0,08  1,11:0,08  1,12¢0,09  1,15:0,07 1,12£0,08
Fase Il 1,11£0,08  1,11:0,08  1,08+0,09  0,99+0,07 0,99+0,08

A medida da parede posterior de ventriculo esquerdo é expressa em centimetros. Os valores séo
dados como média + desvio padréo.

Tabela 11. Diametro diastélico do ventriculo esquerdo na fase | e fase Il do
estudo.

Diametro do E)I(:?;:ézio Rilmenidina  Atenolol Enalapril Losartan
ventriculo squerdo —\\ i.+DP  MédiatDP  MédiatDP MédiatDP MédiatDP
Fase | 4,94:0,31  4,9120,24  4,96:0,20  4,85:0,26  4,89:0,28
Fase II 4,88£0,28  4,83£0,24  4,91:022  4,78+0,26  4,82+0,29

A medida do diametro diastélico de ventriculo esquerdo é expressa em centimetros. Os valores sédo
dados como média + desvio padrao.
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As medidas dos paradmetros ecocardiograficos, ou seja, indice de
massa de ventriculo esquerdo (tabela 8), septo interventricular (tabela 9),
parede posterior de ventriculo esquerdo (tabela 10) e diametro diastdlico de
ventriculo esquerdo (tabela11) foram similares nos cinco grupos na Fase |
do estudo. Na Fase Il houve diferenga entre os grupos, sendo que
mostraremos essa diferenca adiante, quando faremos a comparagao entre
0S grupos e a analise estatistica.

ApOs realizagao das medidas ecocardiograficas da Fase | foi realizado
calculo da Espessura Relativa de Parede (ERP), sendo os individuos
caracterizados como portadores de hipertrofia de ventriculo esquerdo do tipo
excéntrica ou concéntrica.

Tabela 12. Caracterizagdo dos individuos de acordo com o tipo de hipertrofia

Hipertrofia Excéntrica Hipertrofia Concéntrica
Grupo - - p-valor
Numero Percentual Numero Percentual
Exercicio Fisico 18 46,2 21 53,8 > 0,05
Rilmenidina 17 447 21 55,3 > 0,05
Atenolol 15 38,5 24 61,5 > 0,05
Enalapril 6 16,7 30 83,3 < 0,001
Losartan 15 35,7 27 64,3 > 0,05

Apos caracterizacao dos individuos quanto ao tipo de hipertrofia foi
observado apenas no grupo Enalapril diferenca estatisticamente significativa
no padrdo geometrico do VE, com predominio de hipertrofia do tipo
concéntrica (P<0,001). Nos demais grupos nao houve diferenga

estatisticamente significativa no padrao geometrico (P>0,05), (Tabela 12).
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46. Efeito do tratamento: comparacdo dos parametros
cardiovasculares entre os cinco grupos ao longo de 12 meses.

A comparacao entre duas médias foi feita pelo teste t de Student para

amostras independentes ou para dados pareados, dependendo da situacéo.

A comparagao de mais de duas médias foi feita através de anadlise de

variancia (ANOVA) de uma via, seguida do test post hoc de Tukey, para

verificar diferencgas entre os grupos.

Efeitos na pressao arterial sistélica em repouso e no esfor¢go maximo

Diferenca de pressao arterial sistélica

-10 1 *k

-12

E Fisico Rimenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 4. Intervalo de confiangca de 95% para a diferenca entre a fase | e

fase Il da presséao arterial sistélica em repouso.
* P <0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina
** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina
*** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina

A Figura 4 mostra a diferenca entre as médias da PAS em repouso
nos 5 grupos ao longo de 12 meses e com intervalo de confianga de 95%.

Houve diferenca estatisticamente significativa quando comparamos os
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grupos entre si. A redugcdo da PAS no grupo Atenolol foi de — 9% (13545
para 1236 mmHg), no grupo Enalapril foi de — 8,6% (134+5 para
122+7mmHg) e no grupo Losartan — 8% (133t5 para 123+6 mmHg), néo
havendo diferenga estatisticamente significativa entre esses trés grupos
(P>0,05).

A reducgédo da PAS no grupo Exercicio Fisico foi —2,9% (13245 para
128+t7mmHg) e no grupo Rilmenidina foi de - 4,2% (1354 para
129+7mmHg) ndo havendo também diferenga estatiscamente significativa
entre esses dois grupos (P>0,05). Porém quando comparamos a redugao da
PAS nos grupos Atenolol, Enalapril € Losartan com a redugao nos grupos
Exercicio Fisico e Rilmenidina observamos diferenga estatisticamente

significativa (P<0,001).

-10

-12 4

-16 4

-18 1

Diferenca de pressao arterial sistélica

-20 1 sk

-22

E Fisico Rimenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 5. Intervalo de confiangca de 95% para a diferenca entre a fase | e
fase Il da presséao arterial sistolica em esforgo maximo.

* P <0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina

** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina

*** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina
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A Figura 5 mostra a diferenca entre as médias da PAS no esforgo
maximo durante 12 meses de tratamento com intervalo de confianca de
95%. Houve diferenga estatisticamente significativa quando comparamos os
grupos entre si. A reducado da PAS esforgco maximo no grupo Atenolol foi de
—18,7 % (225+5 para 183+10 mmHg), no grupo Enalapril foi de —19,4 %
(22545 para 182+9mmHg) e no grupo Losartan foi de —18,5 % (22543 para
184+10 mmHg), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre
os trés grupos (P> 0,05).

A reducado da PAS no esforgco maximo no grupo Exercicio Fisico foi de
-13,9% (225+4 para 193+11 mmHg) e no grupo Rilmenidina foi de —15,6%
(22646 para 191+12 mmHg), nao havendo também diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos. Porém quando
comparamos o0s grupos Atenolol, Enalapril e Losartan com os grupos
Exercicio Fisico e Rilmenidina observamos uma maior redugao das médias

da PA nos primeiros (P<0,001).
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21 - -18,7 194 -18,5
* *,* *k*

-28
E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

B Repouso M Esforgco maximo

Figura 6. Percentual de queda da pressao arterial sistdlica entre as fases | e

Il no repouso e esforco maximo.

* P <0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina
** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina
*** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina

A Figura 6 mostra o percentual de queda da PAS em repouso e no
esforco maximo durante 12 meses de tratamento. Notar que como exposto
nos paragrafos anteriores a uma redugdo mais acentuada nos grupos
Atenolol, Enalapril e Losartan quando comparados ao grupo Exercicio Fisico

e Rilmenidina, com diferenca estatisticamente significativa (P<0,001).




64

Efeitos na pressao arterial diastolica em repouso e no esforco maximo

Diferencga de pressao arterial diastolica

E Fisico Rimenidina  Atenolol Enalapril Losartan

Figura 7. Intervalo de confianga de 95% para a diferenca entre a fase | e

fase Il da pressao arterial diastélica em repouso.
* P <0,001 versus Rilmenidina

** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina

*** P < 0,001 versus Rilmenidina

xxxx P < 0,05 versus Rilmenidina

A figura 7 mostra a reducédo da pressao arterial diastolica (PAD) em
repouso nos cinco grupos com intervalo de confianga de 95%, durante 12
meses de tratamento. A reducdo da PAD em repouso no grupo Atenolol foi
de —3% (83+3 para 80+5 mmHg), no grupo Enalapril foi de - 4,1% (83+3 para
79+4 mmHg) e no grupo Losartan foi de — 2,7% (82+3 para 805 mmHg),
nao havendo diferenga estatisticamente significativa entre os trés grupos
(P>0,05).

A redugcao da PAD em repouso no grupo Exercicio Fisico foi de —

1,6% (81+2 para 80+5 mmHg) e no grupo Rilmenidina foi de — 0,3% (82+2
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para 8144 mmHg), havendo diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos, sendo a redugcdo mais acentuada no grupo Exercicio Fisico
(P<0,05). Nao houve diferenga estatisticamente significativa quando
comparamos 0s grupos Atenolol e Losartan com o grupo Exercicio Fisico
(P>0,05), havendo uma maior redugdo quando comparamos O grupo
Enalapril com o grupo Exercicio Fisico (P<0,001). Houve também maior
reducdo da PAD nos grupos Atenolol, Enalaprii e Losartan quando

comparados ao grupo Rilmenidina (P<0,001).

-2

-4 4 *

Diferencga de pressao arterial diastdlica

-5

E Fisico Rimenidina  Atenolol Enalapril Losartan

Figura 8. Intervalo de confianga de 95% para a diferenca entre a fase | e

fase Il da pressao arterial diastélica em esforgco maximo.
* P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina
** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina
*** P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina

A figura 8 mostra a diferengca entre as médias da PAD no esforgo
maximo entre os cinco grupos com intervalo de confianga de 95%, durante

12 meses de tratamento. A reducdo da PAD no esfor¢co maximo no grupo
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Atenolol foi de — 3% (833 para 80+1mmHg), no grupo Enalapril foi de —
4,2% (83+3 para 79+2 mmHg e no grupo Losartan — 3,3% (82+3 para 80+2
mmHg). Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os trés
grupos ( P>0,05).

A reducao da PAD no esfor¢o maximo no grupo Exercicio Fisico foi de
—-0,8% (81+2 para 81+t1mmHg) e no grupo Rilmenidina foi de — 0,4% (81+2
para 81+1mmHg), ndo havendo diferenga estatisticamente significativa entre
os dois grupos. Porém a reducédo da PAD no esforgo maximo foi maior nos
grupos Atenolol, Enalapril e Losartan quando comparados aos grupos

Exercicio Fisico e Rilmenidina (P<0,001).

41 42
HH *%

B Repouso M Esforgo maximo

E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 9. Percentual de queda da pressao arterial diastélica entre as fases | e

Il no repouso e esforgo maximo.
*  P<0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina;
** P<0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina;
*** P<0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina;
# P<0,001 versus Rilmenidina;

## P<0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina;
# # # P<0.001 versus Rilmenidina

A figura 9 mostra a redugédo percentual da PAD no repouso e no

esforgo maximo nos cinco grupos ao longo de 12 meses. Notar uma redugao
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mais acentuada na PAD de repouso nos grupos Atenolol, Enalapril e
Losartan quando comparados ao grupo Rilmenidina (P<0,001). Houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos Exercicio Fisico e
Rilmenidina (P>0,05), com maior redugado percentual no grupo Exercicio
Fisico. Quando comparamos os grupos Atenolol e Losartan também ndo se
encontrou diferenga (P>0,05), no entanto, houve uma maior reducéo a favor
do grupo Enalapril quando comparado com o grupo Exercicio Fisico
(P<0,001).

A reducgao da PAD no esforco maximo foi maior nos grupos Atenolol,
Enalapril e Losartan quando comparadas aos grupos Exercicio Fisico e
Rilmenidina (P<0,001). Nao houve diferenga entre os grupos Exercicio

Fisico e Rilmenidina (P>0,05).

Efeitos na Frequéncia Cardiaca de Repouso e Esforgo Maximo

o I

-10 1

-20 4 *

Diferenga da frequéncia cardiaca

-30

E Fisico Rimenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 10. Intervalo de confiangca de 95% para a diferenca entre a fase | e

fase Il da freqiéncia cardiaca em repouso.
* P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina, Enalapril € Losartan
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A Figura 10 mostra a diferenga das médias da frequéncia cardiaca de
repouso com intervalo de confianga de 95% durante os 12 meses de
tratamento. A redugdo no grupo Exercicio fisico foi — 5,2% (799 para 75+2
bpm), no grupo Rilmenidina foi de — 5,8% (81+8 para 76+1bpm), no grupo
Enalapril foi de — 6,2% (7949 para 7442 bpm) e no grupo Losartan foi de —
58% (78+7 para 73+2 bpm), ndo havendo diferenga estatisticamente
significativa entre os quatro grupos (P>0,05).

Ocorreu redugao mais acentuada da FC de repouso no grupo Atenolol
quando comparada com os outros grupos (P<0,001). A redugao foi de —

16,9% (78£8 para 65+1 bpm).

ksk

Diferenca da frequéncia cardiaca

E. Fisico Rimenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 11. Intervalo de confiangca de 95% para a diferenca entre a fase | e

fase |l da freqiiéncia cardiaca em esforgo maximo.
* P <0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina, Enalapril e Losartan
** P < 0,05 versus Rilmenidina

A Figura 11 mostra diferenga das médias da FC no esforgo maximo

com intervalo de confianga de 95% nos cinco grupos apos 12 meses de
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tratamento. A reducédo da FC no esforgco maximo no grupo Exercicio Fisico
foi de — 3,9 % (17948 para 172+7 bpm), no grupo Rilmenidina foi de —2,6 %
(184+7 para 179+6 bpm)e no grupo Losartan foi de — 3,6 % (181+7 para
174+7 bpm), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (P>0,05). A reducdo no grupo Enalapril foi de — 4,2 % (18147 para
17347 bpm), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa quando
comparamos esse grupo com os grupos Losartan e Exercicio Fisico
(P>0,05), porém houve uma redugdo mais acentuada e estatisticamente
significativa quando comparamos esse grupo com o grupo Rilmenidina
(P<0,001).

A reducédo da FC no esforgo maximo no grupo Atenolol foi de — 11,4%
(17617 para 156+7 bpm), mais acentuada e estatisticamente significativa

quando comparadas aos demais grupos (P<0,001).

E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

B Repouso M Esfor¢co maximo

Figura 12. Percentual de queda da frequéncia cardiaca entre as fases | e |l

no repouso e esforco maximo.
* P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina, Enalapril e Losartan.
**P < 0,05 versus Rilmenidina




70

A Figura 12 mostra a reducao percentual da FC no esforgo maximo
nos cinco grupos ao longo de 12 meses de tratamento. Como descrito acima
notamos uma redugcdo mais acentuada e estatisticamente significativa
quando comparamos o grupo Atenolol com os demais grupos desse estudo
(P<0.001). O mesmo acontece quando comparamos o grupo Enalapril com o
grupo Rilmenidina (P<0,05). Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os demais grupos.

Efeito no consumo maximo de oxigénio no esforco maximo

10
O
= *
N
o
= 6+
(0]
©
(@]
i
c
2 o
>
©
(0]
©
] o
S 2
C
]
—
(]
=
QO o 5 ¢ ¢ &
-2
E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 13. Intervalo de confianga de 95% para a diferenca entre a fase | e

fase Il do VO, maximo.
* P < 0,001 versus Rilmenidina, Atenolol, Enalapril e Losartan
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A figura 13 mostra a diferenca das médias no aumento do consumo
maximo de oxigénio com intervalo de confianga de 95% nos 5 grupos apés
12 meses de tratamento. N&o houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos rilmenidina, atenolol, enalapril e losartan (p>0,05). No grupo
Rilmenidina houve diminuigdo do VO, maximo de - 0,10% (39,70+3,38 para
39,631£3,15 ml/Kg/min), no grupo Atenolol houve aumento de 0,34%
(40,02+2,93 para 40,19+2,72 ml/Kg/min), no grupo Enalapril houve aumento
de 0,29% (40,6+3,0 para 40,15+2,82 ml/Kg/min) e no grupo Losartan houve
aumento de 0,35% (40,03+3,58 para 40,14+3,37 mil/Kg/min). Pode-se
observar que nao houve modificagdo do VO, maximo nesses 4 grupos. O
grupo exercicio fisico apresentou aumento importante do VO, maximo ao
final dos 12 meses de tratamento, ou seja, uma elevagcao de 19,84%
(40,37+3,21 para 48,44+3,54 ml/Kg/min) com diferenca estatisticamente
significativa com relacdo aos demais grupos (P<0,001), demonstrando

eficacia no programa de treinamento aerdbio.
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*
19,84

3,0 - -0,10 0,34 0,29 0,35

E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 14. Percentual de aumento do VO, maximo entre a Fase | e Fase Il

ao longo dos 12 meses de tratamento.
* P< 0,001 versus Rilmenidina, Atenolol, Enalapril e Losartan

A figura 14 mostra o percentual de aumento do VO, maximo ao longo
de 12 meses de tratamento nos 5 grupos. Houve aumento importante e
estatisticamente significativo desse parametro no grupo Exercicio Fisico,
quando comparado aos demais grupos (p<0,001). Nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos Rilmenidina, Atenolol, Enalapril

e Losartan (P>0,005).

Efeito nos parametros ecocardiograficos

A avaliagdo dos pardmetros ecocardiograficos foi realizada por
examinador experiente, sendo o exame gravado e avaliado posteriorrmente
por outros dois examinadores. Exames com diferenca nas medidas dos
parametros superiores a 8% foram considerados duvidosos e assim 0s

individuos foram excluidos do protocolo.
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Quatro individuos (1,6%) foram excluidos do protocolo na Fase |,
sendo que ao final da Fase Il ndo houve exclusdo de nenhum dos
participantes.

A massa de ventriculo esquerdo (MVE) foi calculada usando-se a
férmula de Devereux e Reichek, em acordo com a convengao de Penn. O
indice de massa de ventriculo esquerdo foi calculado dividindo-se a MVE

pela superficie corporal.

Diametro Diastélico de Ventriculo Esquerdo

0,0

-1,0 1 — 1

1,51

-2,0 1

Diferenga do diametro diastdlico do ventriculo esquerdo

E. Fisico Rimenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 15. Intervalo de confiangca de 95% da diferenga na redugado do

diametro diastdlico do ventriculo esquerdo no periodo de 12 meses.
* P <0,05 versus Atenolol

A Figura 15 mostra a comparacgao da redugao dos valores das médias
do didmetro diastdlico de ventriculo esquerdo com intervalo de confiangca de

95%, durante os 12 meses de tratamento. A redugdo no grupo Exercicio
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Fisico foi de 1,11% (4,94+0,31 para 4,88+0,28cm), no grupo Rilmenidina foi
de 1,76 % (4,91+£0,24 para 4,83+0,24cm), no grupo Atenolol foi de 0,94 %
(4,96+0,20 para 4,91+£0,22cm), no grupo Enalapril foi de 1,43 % (4,85+0,26
para 4,78+0,26cm) e no grupo Losartan foi de 1,33% (4,89+0,28 para
4,82+0,29 cm). A redugao foi similar entre os grupos (P>0,05), exceto quando

comparamos o grupo Rilmenidina com o Grupo Atenolol, ocorrendo uma

maior reducao no grupo Rilmenidina (P<0,05) ao final de 12 meses.

%
0,0

-0,5

-0,94

-1,11

-1,33

-1,43

-1,76

E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 16 — Diferenca na reducdo do diametro diastolico do ventriculo esquerdo no
periodo de 12 meses.
* P <0,05 versus Atenolol

A Figura 16 mostra a redugao percentual do DDVE nos cinco
grupos durante os 12 meses de tratamento. Notar a similaridade entre os
grupos, com diferenca estatisticamente significativa somente quando

comparamos o grupo Rilmenidina com o grupo Atenolol (P<0,05).
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Septo interventricular

Diferenca do septo interventricular

-20

E. Fisico Rimenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 17. Intervalo de confiangca de 95% da diferenga na redugao do septo

interventricular no periodo de 12 meses.
* P <0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol
** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol

Na figura 17 observamos a diferenga na redugdo do septo
interventricular com intervalo de confianga de 95% entre os grupos no
periodo de 12 meses. A redugao no grupo Exercicio Fisico foi de —0,90%
(1,17+0,07 para 1,16+0,08 cm, no grupo Rilmenidina foi de —2,20 (1,16+0,08
para 1,13 +0,08 cm) e no grupo Atenolol foi de -2,18% (1,13+£0,09 para
1,10+0,08 cm), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre
esses trés grupos (P>0,05).

A redugdo no grupo Enalapril foi de -13,97% (1,17+0,07 para
1,01£0,08 cm) e no grupo Losartan foi de -14,91 % (1,17+0,07 para

1,00£0,08 cm) sendo que também ndo observamos diferenca
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estatisticamente significativa quando comparamos esses dois grupos
(P>0,05). No entanto foi observada uma maior redugcao nos grupos Enalapril
e Losartan, ao longo de 12 meses quando comparado com 0S grupos
Exercicio Fisico, Rilmenidina e Atenolol, com diferenca estatisticamente

significativa (P< 0,001).
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E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 18. Diferenca na redugao do septo interventricular no periodo de 12

meses.
* P <0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol
** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol

A figura 18 mostra a reducao percentual do septo interventricular ao
longo de 12 meses de tratamento. Notar a maior reducéo percentual quando
comparamos os grupos Enalapril e Losartan com os grupos Exercicio Fisico,

Rilmenidina e Atenolol (P<0,001).
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Parede Posterior de ventriculo esquerdo
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Figura 19. Intervalo de confianga de 95% da diferenga na redugéo da parede

posterior do ventriculo esquerdo no periodo de 12 meses.
* P < 0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina

** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol

*** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol

A figura 19 mostra a redugdo da parede posterior de ventriculo
esquerdo nos cinco grupos com intervalo de confianga de 95 % ao longo de
12 meses de tratamento. A redugéo no grupo Exercicio Fisico foi de —0,23%
(1,11+0,08 para 1,11+0,08 cm) e no grupo Rilmenidina foi de -0,22
(1,11+0,08 para 1,11+0,08 cm), ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos (P>0,05).

No grupo Atenolol obtivemos uma redugéo de —4,07 (1,12+0,09 para
1,08+0,09 cm), sendo essa maior que nos grupos Exercicio Fisico e

Rilmenidina com diferenca estatisticamente significativa (P<0,001).



78

A reducgao da PPVE no grupo Enalapril foi de — 14% (1,15+0,07 para
0,99+0,07 cm) e no grupo Losartan foi de — 11,84% (1,12+0,08 para
0,99+0,08 cm), ndo havendo diferenga estatisticamente significativa entre os
dois grupos. Entretanto, observamos uma reducdo mais acentuada e
estatisticamente significativa nos grupos Enalapril e Losartan quando

comparados os grupos Exercicio Fisico, Rilmenidina e Atenolol (P< 0,001).
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-11,84
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-15 - -14,00
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-18
E. Fisico Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan

Figura 20. Diferenca na reduc¢do da parede posterior do ventriculo esquerdo

no periodo de 12 meses.

* P <0,001 versus E. Fisico e Rilmenidina

** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol
*** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol

Na figura 20 podemos observar a reducédo percentual da PPVE ao
longo de 12 meses de tratamento. Notar a maior redugdo percentual nos
grupos Enalapril e Losartan, quando comparados aos demais grupos

(P<0,001).
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indice de Massa de Ventriculo Esquerdo
Observamos ao longo de 12 meses de tratamento diferengas

significantes no IMVE entre os grupos, que serdo mostradas adiante.
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Figura 21. Intervalo de confianga de 95% da diferenga na redug¢ao do indice

de massa de ventriculo esquerdo no periodo de 12 meses.
* P <0,01 versusE. Fisico

** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol

*** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol

A figura 21 mostra a reducdo do indice de massa de ventriculo
esquerdo com intervalo de confianga de 95% nos cinco grupos ao longo de
12 meses de tratamento. A redugao no grupo Exercicio Fisico foi de — 2,98
% (136,7+10,1 para 132,8+10,4 g/m?) e no grupo Rilmenidina foi de — 5,14
(135,7+10,2 para 129,049,4 g/m?), ndo havendo diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos (P>0,05).
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A redugao no grupo Atenolol foi de — 7,25 (134,0+8,9 para 125,2+9,6
g/m?), sendo mais acentuada e estatisticamente significativa que no grupo
Exercicio Fisico (P<0,01), porém similar ao grupo Rilmenidina (P>0,05).

A redugdo no grupo Enalapril foi de — 28,25% (137,0+8,8 para
107,149,4 g/m?) e no grupo Losartan foi de — 26,93% (136,0+8,7 para
107,7+10,6 g/m?), nao havendo diferenga estatisticamente significativa entre
esses dois grupos, porém comparando 0s mesmos com 0s grupos Exercicio
Fisico, Rilmenidina e Atenolol, observamos uma redugcdo mais acentuada e

estatisticamente significativa nos grupos Enalapril e Losartan (P<0.001).
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Figura 22. Percentual de queda do indice de massa de ventriculo esquerdo

no periodo de 12 meses.

* P <0,01 versusE. Fisico

** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol
*** P < 0,001 versus E. Fisico, Rilmenidina e Atenolol

A figura 22 mostra a redugéo percentual nos cinco grupos ao longo de
12 meses de tratamento. Observar a reducdo muito acentuada e

estatisticamente significativa (P<0,001) em favor dos grupos que utilizaram
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drogas que bloqueiam o sistema renina angiotensina (Enalapril e Losartan)
quando comparados aos grupos que usaram drogas que bloqueiam o

sistema nervoso simpatico (Rilmenidina e Atenolol).

4.7. Correlagio entre o percentual de queda do indice de Massa de
Ventriculo Esquerdo e os parametros estudados

Com o objetivo de avaliarmos se alguma das variaveis estudadas
interferiu na variagdo do indice de massa de ventriculo esquerdo, foi
realizada a analise de correlagao entre os parametros do estudo e IMVE,
sendo realizado inicialmente a comparacdo de todos os parametros
inicialmente estudados e depois a analise dos parametros ecocardiograficos
separadamente.

Tabela 13. Correlagdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e os parametros do estudo.

Correlagao
Parametros E)I(:grgicio Rilmenidina Atenolol Enalapril Losartan
isico

IMC, Kg/m? -0,095 -0,174 -0,184 -0,292 0,050
SC -0,018 -0,222 0,170 0,123 0,170
Repouso

PAS, mmHg -0,160 0,186 -0,086 0,153 0,053

PAD, mmHg -0,384° -0,109 0,010 -0,079 -0,006

FC, bpm 0,116 0,121 0,033 -0,053 -0,195
Esforco maximo

PAS, mmHg 0,063 0,113 0,001 0,042 -0,055

PAD, mmHg -0,183 -0,182 0,000 -0,073 0,029

FC, bpm -0,126 0,047 0,003 -0,018 -0,128

* significante ao nivel de p<0,05 ** significante ao nivel de p<0,01 *** significante ao nivel de p<0,001

Na tabela 13 podemos observar a analise de correlagédo entre os

parametros do estudo e o IMVE. Como mostrado acima o Unico parametro
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que se correlacionou com IMVE ao final de 12 meses de tratamento foi a
pressao arterial diastélica de repouso (PADgr) no grupo Exercicio Fisico,
sendo essa correlagdo negativa (r= - 0,384; P<0,05), porém esse dado nao
interferiu no resultado final e conclusdo do trabalho. Nao existiu correlagéo
linear entre esse parametro e o IMVE (Anexos A a H figuras 26 a 33).

Foi realizada também a correlagdo dos parametros ecocardiograficos
(PPVE, DDVE e SIV), com IMVE, que é mostrado na tabela 14.

Tabela 14. Correlagdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e parametros ecocardiograficos do estudo.

Correlagéao
Parametros E)l(:grf:icio Rilmenidina  Atenolol Enalapril Losartan
ISico
DDVE 0,374 0,316 0,425 0,205 0,402
S\ 0,452" 0,647 0,327 0,727 0,859
PPVE 0,356 0,298 0,497" 0,747 0,797

* significante ao nivel de p<0,05 ** significante ao nivel de p<0,01 *** significante ao nivel de p<0,001

A tabela 14 mostra a correlacao entre o percentual de queda do indice
de massa de ventriculo esquerdo e os parametros ecocardiograficos do
estudo. No grupo Exercicio Fisico como demonstrado anteriormente houve
uma discreta queda no IMVE de 2,98%, sendo que houve correlagao
positiva entre o percentual de queda do IMVE e a queda percentual do SIV
(r = 0,452; P<0,01),PPVE (r = 0,356; P<0,05 ) e DDVE (r= 0,374; P< 0,05).
No grupo Rilmenidina a redu¢ao no IMVE foi de 5,14%, havendo correlagao
positiva com percentual de queda de do SIV (r= 0,647; P<0,001), nao
havendo, no entanto, correlagdo com a redugcédo do DDVE (r= 0,316; P>0,05)
e PPVE (r=0,298; P>0,05). No grupo Atenolol a reducdo do IMVE foi de

7,25%, sendo que houve correlagdo positiva com a redugédo do PPVE
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(r=0,497; P<0,01), DDVE (r=0,425; P<0,01) e uma menor correlagdo com
SIV (r=0,323; P<0,05). O grupo Enalapril mostra uma nitida correlagao
positiva entre a reducdo do IMVE e o percentual de reducdo do SIV
(r=0,727; P<0,001) e PPVE (r=0,747; P<0,001) ndo havendo correlagao
entre IMVE e DDVE (r=0,205; P>0,05) nesse grupo. No grupo Losartan
houve correlagdo positiva dos trés parametros ecocrdiograficos com a
reducdo do IMVE, sendo mais evidentes a correlagdo com SIV (r= 0,859;
P<0,001) e PPVE (r=0,797; P<0,001) do que com DDVE (r=0,402; P<0,01).
As reducbes do IMVE nos grupos Enalaprii e Losartan foram
respectivamente 28,25% e 26,93% ao longo de 12 meses de tratamento.
Levando-se em consideracdo esses resultados demonstra-se com nitidez
que a redugdo nos dois grupos em que se obteve a maior reducgao
percentual no IMVE (Enalapril e Losartan), a correlagao foi maior com a
reducao percentual do SIV e PPVE.

Podemos observar apds realizagado de regressao linear a correlagao
positiva entre os parametros ecocardiograficos e IMVE (Figuras 21,22 e 23).
Nao houve, porém correlagcédo entre os outros parametros cardiovasculares e
o IMVE (Anexos). Esses dados nos permitem concluir que o tratamento
realizado nos cinco grupos, ou seja, a droga utilizada foi o unico fator que

interferiu na reducao do IMVE.
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Esforgo fisico Rilmenidina
-4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 -5,0 -4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0
3,0 3,0
$ 0,0 . 00
-3,0 x -3,0
s /:.#/ .
= ; % || = : P
3K
. 90 ¢ 9,0
. L 4
Didmetro diastélico ventriculo esquerdo -12,0 Diametro diastélico do ventriculo esquerdo -12,0
y=0,983x- 1,8964 y=0,8054x- 3,6856
R?=0,1397 p<0,05 R2=0,0995
Atenolol Enalapril
-3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 -5,0 -4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0
T 3,0 : -10,0
s 0,0 -
> R -30 & s -19.0
w -6,0 w o0 v .
2 9,0 2 3 -28,0
£ H 3 b4
R 4 12,0 L)
3 ) 2 [
* -15,0 -37,0
.’ -18,0 4
} " o ean . 4
Diametro diastslico ventriculo esquerdo 21,0 Diametro diastdlico ventriculo esquerdo 6,0
y=1,9524x-5,4137 y=0,6095x-27,378
R?=0,1805 p<0,01 R?=0,011
Losartan
-5,0 -4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0
T -5,0
o 14,0
s : |
4 -23,0
% $
= £4 b4 4 -320
S $ s
(3
< 1 410
Diametro diastdlico ventriculo esquerdo -4 -50,0

Figura 23. Regressao linear mostrando a relagdo entre o percentual de
queda do Indice de massa de ventriculo esquerdo e Diametro Diastélico do

Ventriculo Esquerdo.
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y=1,888x+ 12148
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Figura 24. Regresséo linear mostrando a relacdo entre o percentual de
queda do Indice de massa de ventriculo esquerdo e Septo Interventricular

dos grupos

do estudo.
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Figura 25. Regressao linear mostrando a relagao entre o percentual de
queda do Indice de massa de ventriculo esquerdo e Parede Posterior do
Ventriculo Esquerdo dos grupos do estudo.
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O diagnéstico precoce da hipertensao arterial (HA), preferencialmente
no estagio pré-hipertensivo, tem importancia para o prognodstico da doencga.
Os valores da PA durante o exercicio tem mostrado valor preditivo para o
desenvolvimento de HA em individuos submetidos a teste ergométrico
(Zelinka et al, 1993).

Alguns autores demonstraram que individuos que com elevagao
exagerada dos niveis tensionais durante o teste ergométrico (TE), tiveram
incidéncia maior de hipertensao apos periodo entre 2.7 e 5.6 anos quando
comparada ao grupo com resposta normal durante o TE, procurando assim
demonstrar que o aumento exagerado da PA que ocorre durante o esforgo
predispde o individuo a maior risco de desenvolver doenga hipertensiva
(Wilson et al, 1981; Dlin et al, 1983; Jackson et al, 1983).

A protecdo de o6rgao alvo nesses individuos € algo extremamente
importante (Grosman et al, 1994).

Existe correlagdo entre niveis exagerados da PA ao esforco em
pacientes normotensos e lesdo de 6rgao alvo, em especial, a hipertrofia de
ventriculo esquerdo (Michelsen et al, 1990; Polbnia et al, 1992).

Existem poucos dados explicando o provavel mecanismo
fisiopatolégico desse fenbmeno em individuos normais, no entanto, alguns
autores sugerem a participacao do sistema nervoso simpatico (SNS) e/ou
sistema renina angiotensina (Poldnia et al 1992; Malmqvist et al, 2002).

O principal interesse do nosso estudo foi avaliar, dentre os principais

sistemas envolvidos na génese da HA, qual seria o responsavel pela
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hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) em pacientes normotensos e
hiperreatores ao teste de esforgo.

Em todos os cinco grupos houve queda da pressao arterial sistolica
em repouso e no esforco maximo ao longo de 12 meses de tratamento,
porém os grupos que foram tratados com atenolol, enalapril e losartan
obtiveram maior redugado dos niveis pressoricos quando comparados com
0s grupos exercicio fisico e rilmenidina.

Na avaliagdo da queda da pressao diastdlica observou-se redugao
mais acentuada no repouso nos grupos atenolol, enalapril, losartan e
exercicio fisico quando comparados ao grupo rilmenidina, sendo que o grupo
enalapril apresentou queda mais acentuada da PAD também quando
comparada ao grupo exercicio fisico. No esforco maximo, a reducéo da PAD
foi maior nos grupos atenolol, enalapril e losartan quando comparados aos
grupos exercicio fisico e rilmenidina, porém nao houve diferenca entre os
grupos exercicio fisico e rilmenidina.

A frequéncia cardiaca (FC) diminuiu ao longo dos 12 meses nos cinco
grupos, havendo uma redugdo muito acentuada do grupo atenolol com
relacdo aos demais tanto em repouso como no esforco maximo, assim
como, uma maior redugdo do grupo enalaprii com relagdo ao grupo
rilmenidina. A redugao nos demais grupos foi semelhante.

Quando avaliamos os parametros ecocardiograficos separadamente,
observamos ao avaliarmos o didmetro diastdlico de ventriculo esquerdo

(DDVE), que houve reducéao similar entre os grupos, sendo que a diferenca
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ocorreu somente quando comparamos O grupo rilmenidina com o grupo
atenolol, havendo maior redugao percentual no grupo rilmenidina.

A reducao percentual da espessura do septo interventricular (SIV) foi
mais acentuada nos grupos enalapril e losartan do que nos demais grupos,
nao avendo diferenca entre os grupos exercicio fisico, rilmenidina e atenolol.

Ocorreu também acentuada reducdo da espessura da parede
posterior de ventriculo esquerdo (PPVE) nos grupos enalapril e losartan
quando comparados aos demais grupos, havendo também maior reducao
percentual no grupo atenolol, quando comparado aos grupos exercicio fisico
e rilmenidina.

Ao se avaliar a reducédo do indice de massa de ventriculo esquerdo
(IMVE), ao longo de 12 meses foi observada acentuada reducdo nesse
parametro nos grupos que utilizaram drogas que bloqueiam o sistema
renina-angiotensina (enalapril e losartan), sendo a diferenca bastante
significativa quando se comparou esses grupos aos grupos exercicio fisico,
rilmenidina e atenolol. O grupo atenolol obteve redu¢ao mais acentuada do
IMVE quando comparado ao grupo exercicio fisico e rilmenidina.

A analise de correlagcdo do IMVE com os demais parametros do
estudo verificou-se correlacdo, apenas, com PAD de repouso no grupo
exercicio fisico, ndo havendo interferéncia de nenhuma outra variavel na

quantificacdo do IMVE.
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Participacao dos individuos na pesquisa

Apesar de existirem varios estudos que avaliam a influéncia da
resposta exagerada da PA ao esforco com a presenca de HVE, ndo ha
citagdo em sua grande maioria, de qual o percentual de individuos
hiperreatores na populacdo em geral. Gottdienner et al (1990), relataram
prevaléncia de 7,3%. Em nosso estudo apds realizacdo de teste
ergométrico, encontramos 6,92% dos individuos com resposta exagerada da
pressdo arterial ao esforco. Sharabi et al (2001) faz criticas a alguns
estudos, tendo em vista que ao avaliar a reprodutibilidade da resposta
exagerada ao esforco em 117 individuos sadios apds 2 a 7 repeticdes so
conseguiu reproduzir o resultado de testes anteriores em 18 (15,4%),
chegando a conclusado de que esse parametro deveria ser considerado em
estudos posteriores.

O teste ergométrico graduado é um estudo poliparamétrico funcional
que permite determinar o comportamento de uma série de variaveis
metabdlicas e hemodinamicas, durante o exercicio. (Rodicio et al, 1986).

Durante o exercicio dindmico, ocorre elevagao da PAS proporcional a
carga de trabalho, variando em torno de 60 a 80 mmHg no homem (Wolthius
et al, 1977; Irving et al, 1977; Eriksen et al, 1980). Esta elevagao é
dependente do débito cardiaco. A PAD esta relacionada a resisténcia
periférica e mantém-se constante ou oscila levemente (10 mmHg) durante
o esforgo (Astrand et al, 1954).

Ajustes hemodinamicos permitem redistribuicdo de fluxo sanguineo

fazendo com que haja um aumento do fluxo por aumento da demanda
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metabdlica nas areas em atividade e redugdao em territérios de menor
atividade ou nao envolvidos diretamente no esfor¢o (Sjostrand, 1952). Estes
ajustes ocorrem gracas a vasodilatacdo da musculatura ativa, compensada
por vasoconstriccdo em locais de menor atividade metabdlica. Inicialmente,
ocorre vasodilatagao por agao central cujos estimulos se transmitem por via
colinérgica (Uvnas, 1960); em seguida a vasodilatacdo &€ mantida por
mecanismos locais tais como queda da PO,, elevacao da temperatura e
acumulo de metabdlitos ativos e liberacdo de potassio intracelular (Kjellmer,
1965).

Iskandrian e Jaekyeong (1988), estudaram o perfil hemodindmico no
esforgo de individuos normotensos hiperreatores e observaram que este era
similar ao dos individuos normotensos com resposta pressorica
normorreativa e diferente dos hipertensos estabelecidos. Nos dois primeiros
grupos, a elevacdao da PA estava relacionada ao incremento do DC,
enquanto que nos hipertensos estabelecidos, a elevagdo da PA estava na
dependéncia da resisténcia vascular periférica. Os autores chamam atengao
também para a semelhanca entre os perfis hemodindmicos dos normotensos
hiperreativos com aqueles observados nas formas iniciais de hipertensao,
sugerindo a existéncia de circulagao hipercinética latente que se manifestava
frente ao estresse fisico dinédmico.

A hipétese de hiperreatividade latente recebeu grande impulso a partir
dos trabalhos de Sannerstedt (1966) e Lund-Johasen (1966) ao
demonstrarem que nas fases iniciais da HA frequentemente ocorre um

estado hiperdindmico ativado denominado circulagdo hipercinética,
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caracterizada por elevagao do débito cardiaco e da FC com resisténcia
vascular periférica relativamente normal.

Em relagdo aos individuos portadores de pressdo normal alta, ndo
encontramos referéncia na literatura sobre o comportamento dos niveis
tensionais destes individuos frente ao esforco fisico, dando énfase a
resposta hiperreativa. A maioria dos trabalhos foi realizado em normotensos,
hipertensos limitrofes e hipertensos estabelecidos (Dighiero et al, 1974; Dlin
et al 1983; Jackson et al, 1983; Benbassat e Froom, 1986; Gottiener et al,
1990; Smith et al, 1992; Pol6nia et al, 1992; Bano et al, 1994 e Grossman et
al, 1994) enfatizando principalmente o comportamento da PAS , visto que as
leituras da PAD em exercicio sdo questionaveis (Erikssen et al, 1980;
Esperén e Saantauder, 1985; Hossack et al, 1987; Naughton, 1988).

Esta elevacao tem sido atribuida ao aumento do débito cardiaco, sem
um aumento significativo da resisténcia vascular periférica (Wilson et al,
1990).

Lima (1996) observou que os individuos portadores de pressao
normal alta em repouso, apresentavam niveis tensionais sistélicos elevados
durante a realizagdo do teste ergométrico, resposta semelhante aquela
descrita pela literatura, quando normotensos e hipertensos limitrofes e
estabelecidos foram estudados (Michelsen et al, 1990; Gottdiener et al,
1990; Polbnia et al, 1992). Em nosso estudo a PAS no esforgo maximo foi
similar entre todos os individuos independente no nivel pressorico em

repouso.
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Em nosso estudo apods realizagao do teste de esforgco, os individuos
considerados hiperreatores foram submetidos a estudo ecocardiografico.

A prevaléncia de HVE em nosso estudo apos avaliarmos 1004
individuos normorretores foi de 3,98% (40), sendo que dos 1004
hiperreatores de ambos os sexos com idade entre 41,3+6,3 anos, 24,85%
(249) apresentavam hipertrofia de ventriculo esquerdo. Os nossos
resultados estdo de acordo com os de Michelsen et al, 1990; Gottidiener et
al, 1990 e Pol6nia et al, 1992.

Apos analise ecocardiografica realizada por dois outros examinadores
apenas 1,6% (4) dos individuos foram excluidos do protocolo, resultado
similar aos de Myerson et al (2002) que apds avaliar varios estudos achou
em média discordancia interexaminadores de 2,4%.

O principal objetivo de um programa de exercicio fisico, como
utilizado em nossa pesquisa, € aplicar uma série de estimulos que
promovam adaptacdes no organismo, pela quebra da homeostase (Fry et al,
1992; Matvéiev, 1977, 1981; Tubino, 1984; Weineck, 1991, 1999). O
desequilibrio na homeostase, por meio das cargas de esforgo planejadas
para as diferentes periodizagbes, requer uma reorganizacdo das fungdes
fisiolégicas do organismo, exigindo desses mecanismos controladores um
novo estado de equilibrio (Bompa, 1983; Fry et al, 1992; Tubino, 1984).

A capacidade de o organismo humano mobilizar mecanismos
reguladores frente a estimulos, tanto enddgenos como ambientais,
relaciona-se com as diferentes horas do dia e da noite (Cipolla-Netto et al,

1988). Por isso, na tentativa de evitar influéncias circadianas (Klein et al,



95

1968) na interpretacdo dos dados, tanto dos testes fisicos, quanto das
sessbes de treinamento, foram mantidos, na medida do possivel, os
mesmos horarios diarios.

Sobre a aderéncia ao PTA, s6 foram incluidos nos resultados aqueles
individuos que participaram de pelo menos 85% das sessdes de
treinamento. Isso esta acima da média encontrada por Kelley et al (1995) e
de acordo com a freqliéncia de aderéncia encontrada por outros autores
(Gettman et al, 1976; Pollock et al, 1977).

Em nosso estudo dos 49 individuos que iniciaram o PTA, 39 (79,6%)
terminaram sendo que 10 ndo concluiram o programa, representando uma
evasao de 20,4%. Gettman et al (1976) encontraram 21% de evaséo,
principalmente por acidentes e falta de interesse, desconsiderando os
problemas externos ao programa de treinamento.

Tem sido amplamente demonstrado que o treinamento fisico aerébio
provoca importantes alteragcdes autondmicas e hemodinamicas sobre o
sistema cardiovascular, tais como a bradicardia de repouso (Negrao et al,
1993; Gava et al, 1995), a diminuigdo da atividade simpatica renal (Negrao
et al, 1995) e da atividade simpatica muscular (Grassi et al, 1994), assim
como o débito cardiaco em ratos espontaneamente hipertensos (Véras-Silva
et al, 1997). O treinamento fisico aumenta a bradicardia e taquicardia reflexa
tanto em animais (Brum et al, 2000) como no homem (Somers et al, 1991).
Essas alteracbes cardiovasculares provocadas pelo exercicio sao também
observadas na pressao arterial quando os niveis pressoéricos de repouso

(Véras-Silva et al, 1997; Somers et al, 1991, Urata et al, 1987) e durante o
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exercicio submaximo (Seals et al, 1997) para a mesma poténcia absoluta
sao reduzidos apos o treinamento fisico aerdbio.

A pressao arterial de repouso no grupo submetido a exercicio fisico
supervisionado em nosso trabalho teve uma redugdo de 4+1mmHg no
periodo de 12 meses, 0 que esta de acordo com trabalhos da literatura
mundial (Kingwell, 1992; Barry et al, 1966; Roman et al, 1981; Hagberg et al,
1983).

Em nosso estudo obtivemos uma reducdo importante da PAS no
esforco maximo ao teste ergométrico quando comparamos as cifras
tensionais da Fase | com a Fase Il (225 +4 para 193 £+11 mmHg), no grupo
submetido a exercicio fisico supervisionado durante o periodo de 12 meses.
Um dos mecanismos possiveis para explicar a diminuigdo da pressao arterial
com o treinamento fisico é a diminuicao da resisténcia vascular periférica, a
qual esta relacionada a diminuigdo na atividade nervosa simpatica. Essa
menor ativagdo simpatica com o treinamento fisico tem sido evidenciada
pela reducdo dos niveis de noradrenalina plasmatica (Ducan et al, 1985;
Urata et al, 1987; Kiyonaga et al, 1985) ou spillover de noradrenalina
(Jennings et al, 1985), pela diminuicdo na atividade nervosa simpatica
periférica (Negrao et al, 1993;Grassi et al, 1994; Meredith etal, 1991) ou
mesmo pelo aumento na liberagdo de prostaglandina E (Kiyonaga et al,
1985). O aumento da sensibilidade barorreflexa com o treinamento fisico
também pode estar relacionada a diminuicdo na atividade nervosa simpatica

(Brum et al, 2000; Silva et al, 1997). Para alguns autores o treinamento fisico
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provoca diminuicdo do volume plasmatico (Urata et al, 1987) e no volume
sistélico (Seals et al, 1991), que pode levar a diminuicao do débito cardiaco.

As alteragdes ecocardograficas antes e depois de treinamento com
exercicio fisico em individuos saudaveis vem sendo cada ez mais
estudadas.

O treinamento fisico tem sido utilizado no tratamento da hipertensao
leve, com resultados diversos, Muitos autores (Boyer et al, 1970 e Cade et
al, 1984), vem demonstrando reducdes significativas na PA sistdlica e
diastdlica e outros tem demonstrado que nao existe beneficio (Hartley et al,
1969). Com a reducéo da HVE os estudos também s&o controversos. E bem
conhecido que pessoas treinadas, em especial os atletas desenvolvem,
aumento do coracgao. Atletas de endurance desenvolvem dilatagdo cardiaca
(De Maria et al, 1978 e Gilbert et al, 1977), ao passo que, atletas que fazem
exercicio resistido, tipo alterofilistas, desenvolvem um aumento inapropriado
das paredes de VE (Morganroth, 1975 e |Ikaheino et al, 1979). Esse nédo é o
caso de pacientes hipertensos, porque a intensidade de exercicio para eles
prescrito € graduada de acordo com a capacidade fisica individual e nivel de
PA, muito embora seja possivel mesmo nesse tipo de treinamento ocorrer
um aumento da massa de VE, a despeito da redugao dos niveis de PA.

Em nosso trabalho encontramos uma reducao no didmetro diastélico
de VE de 1,11% (4,94+ 0,31 para 4,88 + 0,28 cm) apos 12 meses de
tratamento, resultados diferentes dos encontrados por Ehsani et al (1978) e
Adams et al (1981) e semelhante ao encontrado por Wolfe et al (1985),

Parralt et al (1978) e Baglivo (1990). Assim como no estudo realizado por
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Parralt et al (1978) ndo foram observadas em nosso trabalho diferengas
significantes também na reducao do septo interventricular, parede posterior
de VE e indice de massa de VE.

Embora n&o definitivamente comprovada, inumeras evidéncias
apontam fortemente para a participacdo do sistema nervoso simpatico na
patogénese da hipertensdo arterial e hipertrofia do ventriculo esquerdo
(Wyss et al, 1993). Usando-se diferentes métodos de avaliacdo da atividade
simpatica, pode-se detectar, nas fases iniciais da hipertensdo arterial
primaria, aumento do ténus simpatico, como: efeito mais intenso de agentes
simpatoliticos ou bloqueadores adrenérgicos na diminuicdo dos niveis de
pressao arterial; niveis elevados de noradrenalina plasmatica e de sua
liberagdo regional (spillover); aumento da atividade com registro direto
(microneurografia) e maior sensibilidade a noradrenalina (aumentos maiores
de PA durante infusdo) (Lopes et al, 2000; Esler et al, 1995 e Franchini et al,
1993). Os dados sugerem que o simpatico esta associado a génese da
hipertensao arterial.

Apesar e fortes evidéncias sugerirem a interacdo entre hiperatividade
simpatica e hipertensdo arterial, em animais de experimentacdo nao se
conseguiu demonstrar que a mesma isolada seja capaz de provocar
hipertensdo arterial (Franchini et al, 1993). Como a hipertensdao ¢é
multifatorial, a atividade simpatica aumentada pode interagir com outros
fatores que contribuem para o desenvolvimento de hipertenséo arterial. A
estimulagao simpatica, quer através de receptores centrais e/ou periféricos

alfa e beta além de aumentarem o tbnus dos vasos de resisténcia nas fases
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iniciais da hipertensdo também seriam estimuladoras de mecanismos
tréficos nos vasos e no miocardio os quais manteriam a hipertensao por
indugao de hipertrofia vascular (Yu et al, 1996).

Varias estruturas no Sistema Nervoso Central (SNC) apresentam uma
diversidade de receptores, respondendo a diferentes mediadores naturais. A
descoberta de receptores, sensiveis a substancias imidazolinicas, abriu um
NovVo e promissor campo para o tratamento da hipertensao arterial sistémica.
A descoberta da existéncia de receptores sensiveis a imidazolina, e sua
presenca em estruturas também responsaveis pelo controle do tdnus
simpatico (como nucleo reticular lateral), levou ao desenvolvimento de
medicamentos capazes de reduzir o tbnus simpatico (Bricca et al, 1989). A
presenca dos receptores imidazolinicos |1 no nucleo reticular lateral
emonstrada por Bousquet et al (1984) abriu o caminho para a utilizacdo dos
agonistas imidazolinicos no tratamento da hipertensdo arterial e suas
complicagdes.

Em nosso trabalho utilizamos a rilmenidina, para avaliarmos a sua
acao na redugao da hipertrofia de VE. A acao antihipertensiva da rilmenidina
se da pela sua ligagao seletiva aos receptores |4, agindo preferencialmente
no nucleo reticular lateral (NRL). A ligagdo da rilmenidina ao NRL, leva a
uma reducdo do ténus simpatico, diminuindo a resisténcia vascular periférica
e as demais consequéncias da hiperatividade simpatica, diminuindo a PA
(Hieble e Ruffolo, 1992; Feldman et al, 1990; Bousquet e Reid, 1995).

Alguns estudos clinicos demonstraram ser a hipeatividade simpatica

fator neurohumoral importante na génese da hipertrofia de VE. Existem
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poucos trabalhos na literatura que avaliaram o efeito da rilmenidina na
regressao da HVE.

A rilmenidina regridiu a HVE, diminuindo em até 14% o indice de
massa de VE, com redugdo da espessura do septo interventricular e da
parede posterior de VE em 12 meses de tratamento. A regressdo da HVE
nao se correlacionou com os niveis de queda da PA, sendo que os autores
concluiram desse trabalho que a regressdo da HVE nesse grupo de
pacientes foi por diminuicdo dos efeitos da hiperatividade simpatica sobre a
estrutura histolégica do miocardio (Trimarco et al, 1995).

Encontramos em nosso estudo uma reducédo do indice de massa de
VE de 5,14% (135,7£10,2 para 129,0+9,4), com diminuigdo do septo
interventricular de 2,58% (1,16+0,08 para 1,13+0,08), nenhuma alteragao na
parede posterior de VE e uma diminuigdo de 1,62% no diamétro diastdlico
de VE (4,91+0,24 para 4,83+0,24), ao longo de 12 meses de tratamento com
1 mg de rilmenidina, demonstrando nossos resultados discreta regressao da
HVE, diferentemente do estudo de Trimarco et al (1995).

Sabemos que salvo contra-indicacdes especificas 0s
betabloqueadores sé&o drogas de primeira escolha no tratamento da
hipertensdo arterial (VIlI Joint National Committee, 2003). Os bloqueadores
beta-1 seletivos sao considerados cardiosseletivos, porque o coragao
contém predominantemente receptores beta-1 e poucos receptores beta-2.
Em altas doses, porém, os agentes cardiosseletivos podem bloquear

também os receptores beta-2 (Frishman et al, 1994).
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Teoricamente todos os efeitos da estimulagao adrenérgica podem ser
inibidos pelos bloqueadores dos receptores beta-1. Os betabloqueadores
diminuem a velocidade de formagdo do impulso no nédulo sinoatrial; em
consequéncia exerssem nitido efeito cronotrépico negativo, reduzindo a
freqUéncia cardiaca, tanto em repouso, como, principalmente, durante o
exercicio. A levacao da frequéncia cardiaca induzida pelo exercicio € inibida
similarmente por todos os betabloqueadores (Frishman et al, 1988).

Em nosso estudo o uso de atenolol 50 mg por dia diminuiu a FC de
repouso em 16,6% (78+8 para 65+1) e a FC no esforgo maximo em 11,36%
(17617 para 156+7), demonstrando um efetivo bloqueio simpatico assim
como se observou nos estudos de Frishman et al (2003).

Quando avaliamos a regressao da hipertrofia de VE com o uso de
betabloqueador em individuos normotensos, observamos em nosso estudo
uma reducéo de 7,25% no indice de massa de VE (134+8,9 para 125,2+9,6),
sendo a reducdo do diametro diastdlico de VE de 0,94% (4,96+0,20 para
4,91+0,22), septo interventricular de 2,18% (1,13+0,09 para 1,10+0,08) e
parede posterior de VE de 4,07% (1,12+0,09 para 1,08+0,09). Malmqvist et
al (2003) obtiveram uma reducdo de 14 g/m? no indice de massa de VE,
apds 48 meses de tratamento em pacientes hipertensos com HVE. Essa
reducao se deu independente da redugao nos niveis pressoricos. No estudo
LIFE (Dalhof et al, 2002), observou-se uma redugdo meédia de 12% da
hipertrofia de VE (aproximadamente 29g/m?). Em uma meta-analise,
Jenninggs et al (1998), observaram um percentual de reducdo da massa de

VE em torno de 6,5% com o uso de betabloqueador. Os nossos resultados
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foram semelhantes em niveis percentuais aos obtidos por Jennings et al
(1998) e inferiores aos obtidos por Dalhoff et al (2002) e Malmqvist et al
(2003), sendo que como exposto acima obtivemos uma redugéo de 7,25%,
aproximadamente 9g/m?. O fato de termos utilizado a droga em pacientes
normotensos pode justificar esses achados.

Estda bem estabelecido que os inibidores da enzima conversora da
angiotensina, além de causarem regressdao da HVE (Dalhoff et al, 1992;
Cruickshank at al, 1992; Schmider et al, 1996 e Jennings et al, 1998), podem
melhorar as propriedades cardiacas (Petretta et al, 1996 e Rials et al, 1997)
e também as propriedades vasculares periféricas (Asmar et al, 1988 e Sihm
et al, 1995). Esse efeito mais sistémico pode trazer outros beneficios além
dos obtidos com o controle da PA.

Varios estudos experimentais trouxeram para a clinica um maior
conhecimento do sistema renina angiotensina e consequentemente do
mecanismo de acao de drogas que atuam nesse sistema. Nos modelos de
hipertensdo dependentes de renina, as propriedades vasodilatadoras dos
inibidores da ECA relacionam-se nitidamente com a inibicdo da sintese de
angiotensina Il circulante e, consequentemente, com seus efeitos
vasoconstrictores diretos, nos receptores ATq, e indiretos, pela
potencializagcdo do sistema nervoso simpatico. Em modelos com niveis
plasmaticos de renina baixos ou normais, as propriedades vasodilatadoras
parecem resultar também da inibicdo do SRA da parede vascular,
suprimindo os efeitos locais, autdcrinos e paracrinos, da angiotensina Il

(MacFadyen et al, 1993).
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Alguns outros mecanismos podem contribuir para a vasodilatagao
induzida pelos inibidores da ECA, tais como, prevencao da degradagcao das
cininas, especialmente bradicinina, tanto no plasma como nos tecidos
(Cachofeiro et al, 1992). O aumento do fluxo regional induzido pelos
inibidores da ECA aumenta a liberacao local de 6xido nitrico e contribui para
a dilatacao das arterdlas e grandes artérias (Antonaccio et al, 1981). Os
inibidores da ECA também potencializam os efeitos de outros agentes
vasodilatadores dependentes do endotélio, como acetilcolina e purinas e
exercem efeitos inibitérios no sistema nervoso simpatico, tanto pré como poés
juncional (Antonaccio et al, 1981), diminuindo a resposta a estimulagao
nervosa simpatica e a estimulagao direta dos receptores alfa-adrenérgicos.
Além desses efeitos, sabemos que bloqueando a formagao da angiotensina
II, os inibidores da ECA, reduzem a secrec¢ao da aldosterona. Recentemente
observou-se que a inibicdo da ECA leva a um aumento concomitante dos
niveis de angiotensina 1-7, que tem propriedades vasodilatadoras (Dzau et
al, 2001).

Ministrados em monoterapia, os inbidores de ECA provocam queda
relativamente rapida da PA em torno de 60 a 70% dos pacientes com
hipertensdo essencial (Postma et al, 1992) e o efeito antihipertensivo é
sustentado em 50 a 60% dos casos (Drayer et al, 1983). Geralmente
pacientes de raga negra nao respondem tao bem quanto os de raga branca
(Saunders et al, 1990 e Materson et al, 1993).

Os inibidores da ECA tem a propriedade de reduzir a hipertrofia

ventricular esquerda em pacientes hipertensos. De acordo com duas meta-
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analises de Cruickshank et al (1992) e Dahlof et al (1992), essa classe de
farmacos diminuem a massa de VE predominantemente pela redugdo da
espessura da parede posterior de VE e do septo interventricular, e em menor
grau pelo encurtamento do diametro ventricular.

Pitt et al (2003) encontraram uma diminui¢gdo da massa de VE de 19,7
+ 3,2 g ao longo de 9 meses de tratamento com 40 mg de enalapril em
pacientes hipertensos com HVE. Dalhof et al (1992) em sua meta-analise de
109 estudos demonstrou uma redugdo média da massa de VE de
aproximadamente 44,7 g. Schimider et al (1996) apds uma meta-analise de
39 estudos observaram uma reducéo percentual da massa de VE de 13%.
Foi observado em uma meta-analise de 32 estudos uma reducéo percentual
de 14,9% da massa de VE com a utilizagao dos inibidores da ECA (Jennings
et al, 1998).

No estudo CATCH (Cuspidi et al, 2002), foram avaliados 105
pacientes hipertensos e com hipertrofia de VE, por um periodo de 48
semanas que utilizaram enalapril 10 mg diariamente. Observou-se uma
reducdo do indice de massa de VE de 12,5% (144,5+27,6 para 126,4+27,5
g/m?).

Apos a administracdo de 10 mg de enalapril diariamente por 12
meses para individuos normotensos € com HVE, obtivemos uma reducgao
percentual no indice de massa de VE de 28,25% (137+8,8 para 107,1+9,4
g/m?), superior a reducdo encontrada na meta-analise de Jennings et al
(1998) e no estudo de Cuspidi et al (2002). Assim como nas meta-analises

de Dalhoff et al (1992) e Cruickshank (1992) a queda do indice da massa de
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VE se deu mais as custas da redug¢ao na espessura do septo interventricular
que foi de 13,97% (1,17+0,07 para 1,01+0,08 cm) e da parede posterior de
VE de 14% (1,15+0,07 para 0,99+0,07 cm) de que pela redugao do didmetro
de VE cuja redugao foi minima, de 1,43% (4,85+0,26 para 4,78+0,26 cm).

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAII) s&o uma
nova classe de antihipertensivos que bloqueiam seletivamente os receptores
da angiotensina, Il subtipo AT4. Esse peptideo oral pode ser competitivo ou
ndo. Alguns sdo prodrogras que dependem da conversdo em metabdlito
para produzir com mais eficacia seus efeitos clinicos, sendo que o losartan
depende de seu metabolito ativo Exp3174, para exercer seus efeitos (Weber
et al, 2000). Existem 4 tipos de receptores de angiotensina Il (AT, AT, ATs,
AT, ), sendo as agdes da angiotensina Il sobre os receptores subtipo AT e
AT, bem definidas enquanto os demais receptores aguardam mais estudos
(Volpe et al, 2003 e Zhu et al, 2003). O receptor AT, media a maioria dos
efeitos fisiolégicos da angiotensina |Il, incluindo os efeitos troficos e
hemodindmicos. A estimulacdo do receptor AT, parece ocasionar
vasodilatacdo e um efeito inibitério sobre o crescimento celular.
Recentemente, observou-se que a estimulacdo dos receptores AT
aumentaria a producdo de Oxido nitrico e teria influéncia em alguns
mecanismos envolvendo as cininas plasmaticas (Weber, 2003).

Os BRAII podem atuar de modo duplo, ou seja, bloqueando as agdes
da All pelo antagonismo dos receptores AT, e estimulando os receptores
AT, por meio dos niveis circulantes elevados de All (Zhu et al, 2003). Essa

classe de drogas tem sido utilizada no tratamento da hipertenséo arterial,
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demonstrando em estudos duplo-cegos, placebo-controlados, serem efetivos
e seguros no controle da PA durante o periodo de 24 horas, em pacientes
com hipertensao arterial essencial (McIntyre et al, 1997 e McClellan et al,
1998).

Utilizamos em nosso estudo a dose de losartan 50 mg diariamente em
individuos normotensos e com hipertrofia de VE durante o periodo de 12
meses. Observamos uma redugao do indice de massa de VE de 26,93%
(136+8,7 para 107,7+10,6 g/m?). Assim como o enalapril, a reducdo do
indice de massa de VE se deu mais as custas da queda na espessura da
parede posterior de VE 11,84% (1,12+0,08 para 0,99+0,08 cm) e septo
interventricular 14,91% (1,17+0,07 para 1,0+0,08 cm) de que na redugao do
diametro diastélico de VE 1,33% (4,89+0,28 para 4,82+0,29 cm).

Avanza et al (2000) utilizando losartan 150 mg diariamente, em
pacientes hipertensos moderados e com hipertrofia de VE, obtiveram ao
longo de 12 meses de tratamento uma redugdo percentual no indice de
massa de VE de 9,52% (147+3,8 para 133+2,8 g/m?). Dahléf et al (2002) no
estudo LIFE avaliando a regressao da hipertrofia de VE através de critérios
eletrocardiograficos, utilizaram losartan na dose média diaria de 82 mg/dia.
Quando utilizado o critério de Cornell foi observado uma reducéo de 10% no
indice de massa de VE, ao passo que, utilizando-se o indice de Sokolov-
Lyon a redugao foi de 16%.

Em um estudo que incluiu pacientes hipertensos e com hipertrofia de
VE, brancos, de ambos os sexos no qual foi utilizado 150 mg de ibesartan

(BRAII), por um periodo de 6 meses, obteve-se uma redugdo do indice de
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massa de VE de 24,1% (141,4+15 para 107,3+11,6 g/m? ao final do
tratamento (Gaudio et al, 2003).

Cuspidi et al (2002) ao avaliarem o efeito do candesartan na dose de
8 e 16 mg/dia, também em pacientes hipertensos com hipertrofia de VE,
obtiveram apds 48 semanas de estudo uma reducgao percentual do indice de
massa de VE de 11,42% (140,3+23,1 para 124,0+32,1 g/m?).

Os resultados de nosso estudo sdo semelhantes aos obtidos por
Gaudio et al (2003) com o uso de ibesartan e diferentes dos encontrados por
Dahloff et al (2002) e Cuspidi et al (2002). A diferenga encontrada com o
primeiro se deu, provavelmente pelo método utilizado para avaliacdo da
hipertrofia de VE, pois sabemos da maior sensibilidade do ecocardograma
com relagao ao eletrocardiograma na avaliagao da hipertrofia de VE.

A literatura mundial mostra que mecanismos que colaboram com a
hipertensdo e para o desenvolvimento da hipertrofia de VE vém sendo muito
pesquisados. Especial atengdo dentre os fatores neuro-humorais que
participam do desenvolvimento da hipertrofia de VE tem sido dada ao
sistema renina-angiotensina e ao sistema nervoso simpatico. Estudos em
ratos com inibidores da ECA em dose baixa demonstraram remisséo da
hipertrofia de VE sem que se provocasse também reducédo na PA (Kostis,
1998).

Em humanos, verifica-se na literatura especializada um grande
numero de estudos que buscam determinar quais antihipertensivos
promovem, além do controle pressoérico, a regressdo da HVE. Mais

recentemente, medicamentos que se mostraram eficazes no controle
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pressorico e na regressao da HVE vém sendo testados para saber qual € o
mais eficaz.

Em nossso estudo comparamos 5 grupos, sendo um grupo tratado
com exercicio fisico supervisionado, 2 grupos utilizando drogas que
bloqueiam o sistema nervoso simpatico (rilmenidina e atenolol) e 2 grupos
utilizaram drogas que exercem a sua ag¢ao no sistema renina-angiotensina
(enalapril e losartan). Os individuos dos grupos que néao realizaram exercicio
supervisionado, o fizeram por orientacdo do médico examinador. Nao existe
na literatura médica especializada trabalhos que demonstrem a regressao da
HVE em individuos normotensos e hiperreatores, logo, a comparacao de
nossos resultados foram realizados com trabalhos que incluem pacientes
hipertensos.

Quando comparamos em nosso trabalho a regressao da hipertrofia
ventricular entre os grupos, observamos que houve uma maior redugao da
hipertrofia de VE nos grupos que utilizaram drogas que blogueiam o sistema
renina-angiotensina. A redugao no indice de massa de VE foi de —28,25% no
grupo enalapril, -26,93% no grupo losartan e quando comparados aos
demais grupos essa reducao foi mais acentuada e estatisticamente
significativa, sendo a reducéo no grupo atenolol —7,25%, grupo rilmenidina —
5,14% e grupo exercicio fisico —2,98%.

Em um estudo prospectivo, multicéntico, randomizado e duplo cego,
comparando o efeito de um BRAII (candesartan) nas doses de 8 e 16 mg
com um inibidor de ECA (enalapril) nas dose de 10 e 20 mg/dia, n&o foram

observadas diferengas estatisticamente significativas no percentual de
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reducao do indice de massa de VE, assim como na queda da PA sistdlica e
distdlica. O percentual de queda com o uso do candesartan ao longo de 48
semanas foi de 11,42% e com o enalapril foi de 12,5% (Cuspide et al, 2002).
Apesar de uma maior redugao percentual do indice de massa de VE, tanto
com BRAII (losartan) 50 mg/dia quanto com inibidor de ECA (enalapril) 10
mg/dia em nosso estudo quando comparadas com os resultados de Cuspidi
et al (2002), a reducao percentual nos dois grupos foi semelhante, assim
como no estudo anteriormente citado.

Malmqvist et al (2003) estudaram 115 pacientes hipertensos com
hipertrofia de VE, comparando um BRAII (ibesartan) na dose de 150 mg/dia
com um betabloqueador (atenolol) 50 mg/dia. Apés 48 semanas mais
acentuada e estatisticamente significativa (P=0,024) do indice de massa de
VE no grupo que utilizou ibesartan do que no grupo atenolol (-26 g/m? versus
—14 g/m?). Esses dados se assemelham aos obtidos em nosso estudo, onde
encontramos uma redugdo mais acentuada e estatisticamente significativa
quando comparamos Losartan 50 mg com atenolol 50 mg/dia. A redugao
percentual do indice de massa de VE foi de —26,93% no grupo losartan
contra apenas —7,25% no grupo atenolol (P<0,001).

Dahlof et al (2002), ao comparar o efeito do atenolol, na dose média
de 79 mg com losartan 82 mg, na regressdao da HVE avaliada pelo
eletrocardiograma, observou uma maior redu¢édo com o uso de losartan,
tanto pelo critério de Cornell (10% versus 4%, P<0,001), quanto pelo indice

de Sokolov-Lyon (16% versus 9%, p<0,001). Em nosso estudo reproduzimos
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0 achado de Dahlof et al (2002). Deve-se ressaltar que a redugao dos niveis
pressoricos foi similar para os dois grupos em ambos os trabalhos.

Jennings et al (1998) em uma meta-analise, usando critérios bastante
rigidos, analisou 32 estudos realizados no periodo de 1990 a 1995. Foi
observado uma reducgao percentual da massa de VE de —6,5% com o uso de
betabloqueador e de —14,9% com o uso de inibidores de ECA. Em nosso
estudo também obtivemos uma maior reducao da hipertrofia de VE com um
inibidor de ECA (enalaprii = -28,25%) quando comparado a um
betabloqueador (atenolol = -7,25%).

Avanza et al (2000) comparando a eficacia do enalapril 35 mg/dia com
losartan 150 mg/dia em pacientes com hipertensdo arterial moderada e
hipertrofia de VE observou uma maior redugdo percentual do indice de
massa de VE com o enalapril (12,76% versus 9,52%). A redugao nos niveis
pressoricos foi semelhante nos dois grupos.

Meta-analises mais antigas (Dahlof et al, 1992; Cruickshank et al,
1992 e Schimider et al, 1996), ja demonstravam uma nitida superioridade
dos inibidores de ECA sobre os betabloqueadores. Nao existe ainda na
literatura a comparacao de outros farmacos com a rilmenidina e nem com
exercicio fisico, motivo pelo qual ndo citamos trabalhos a respeito.

Apesar de termos avaliado individuos normotensos com hipertrofia de
VE ficou bem estabelecido em nosso estudo, que assim como resultados da
literatura mundial, obtivemos resultados semelhantes na regressdo da

hipertrofia de VE, ou seja, a utilizagdo de drogas que atuam sobre o sistema
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renina-angiotensina foi mais eficaz na regressao da hipertrofia de VE do que
as drogas que agem bloqueando o sistema nervoso simpatico.

Hipertrofia ventricular esquerda pode preceder a hipertensao arterial
sustentada. Alguns estudos mostram que individuos normotensos,
hiperreatores ao exercicio tem alta probabilidade de desenvolvimento da
hipertensao sustentada no futuro (Wilson et al, 1981 e Jackson et al, 1983),
assim com alta prevaléncia de hipertrofia de VE (Gottdiener et al, 1990).
Muito embora, a hipertensdo arterial esteja estabelecida como fator
condicionante de doenga cardiaca, as lesdes de 6rgao alvo tem baixa
correlagdo com a medida casual da PA (Alderman et al, 1980). Também esta
bem estabelecido que a hipertrofia ventricular esquerda tem maior
correlacdo com as medidas de pressdo de 24 horas e com atividade fisica
de que com a medida casual de PA (Devereux et al, 1983).

Polbnia et al (1992), estudaram a relacdo entre hipertrofia de VE,
pressao arterial em 24 horas e atividade simpatica em uma populagao de
homens, sedentarios, normotensos, hiperreatores ao teste de esforgo.
Foram estudados 160 individuos, com idade entre 35 e 71 anos, que foram
divididos em trés grupos. O grupo 1 era constituido de 60 individuos
normotensos e normorreatores ao teste de esforco, o grupo 2 de 60
individuos normotensos e hiperreatores e um grupo 3 de hipertensos leve a
moderado e hiperreatores. Observou-se nesses pacientes uma maior
prevaléncia de HVE nos grupos 2 e 3 (51,7% e 57,5%) do que no grupo 1
(11,7%). As medidas casuais da PA foi similar nos grupos 1 e 2. As medidas

da PA pela MAPA, tanto no periodo diurno, quanto noturno foram maiores no
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grupo 2 de que no grupo 1, e as dosagens urinarias de metanefrinas e acido
vanilmandélico estavam muito mais aumentadas nos grupos 2 e 3, com
diferenca estatisticamente significativa quando comparadas ao grupo 1. Os
autores concluiram desse trabalho que a hiperatividade simpatica, poderia
ser o fator desencadeador da HVE nesses individuos, servindo esse trabalho
como base para outros estudos.

Outros trabalhos vao de encontro ao realizado por Pol6nia et al
(1992). Em um elegante estudo realizado por Malmqvist et al (2003), foram
avaliados 191 individuos divididos em 3 grupos. O grupo 1 era constituido
de 115 individuos hipertensos e portadores de hipertrofia de VE, o grupo 2
de 35 individuos hipertensos e sem hipertrofia de VE e o grupo 3 de
individuos normotensos. A dosagem da atividade da renina plasmatica e os
niveis de aldosterona sérica foram maiores no grupo 1, quando comparadas
aos grupos 2 e 3 (P<0,0001), tendo relagdo com HVE. A excrecgao urinaria
de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), assim como seus niveis
plasmaticos foi semalhante nos 3 grupos e nao teve relagdo com HVE. Os
autores desse trabalho concluiram que o sistema renina-angiotensina pode
ser o mecanismo nao hemodinamico responsavel pelo desenvolvimento e
manutencido da HVE nesses individuos.

Fossum et al (2004), em um subestudo do LIFE (ICASUS), se
propuseram a avaliar o efeito do losartan versus atenolol no nivel de
catecolaminas plasmaticas em repouso e durante hiperinsulinemia em 86
pacientes do estudo LIFE. No grupo placebo a adrenalina plasmatica

aumentou significativamente no periodo de um ano durante o repouso e



113

apo6s hiperinsulinemia (P<0,0001). Nao houve diferenga nos niveis de
catecolaminas plasmaticas ao longo de 1 ano quando se comparou o grupo
losartan e atenolol, tanto no basal quanto apdés 120 minutos de
hiperinsulinemia. O resultado se mostrou o0 mesmo apés 2 e 3 anos. A
frequéncia cardiaca foi menor no grupo atenolol. Os autores concluiram que
a agao do losartan também sobre o sistema nervoso simpatico explica os
melhores beneficios do losartan com relagao ao atenolol no estudo LIFE.

Horky et al (1980) sugeriram haver uma relagcao entre a hiperativagao
do sistema renina-angiotensina e o aumento da PA ao esforgo fisico, nao
tendo no entanto, observado uma relagédo consistente entre os niveis desses
horménios e PA em repouso. Lim et al (2001), sugeriram existir uma
correlacao independente e significante entre a relagao aldosterona/renina e
0 aumento da PA sistolica durante o exercicio.

Observamos em nosso estudo uma redugdo mais acentuada e
estatisticamente significante na PA sistdlica de repouso e no esforgo
maximo, quando comparamos os grupos atenolol, enalapril e losartan com
os grupos exercicio fisico e rilmenidina (P<0,001). Poderiamos assim,
sugerir que a menor reducdo do IMVE nos grupos exercicio fisico e
riimenidina fosse secundario a uma menor redu¢cdo nos niveis de PA no
repouso e no esforco maximo, porém, ao compararmos o grupo atenolol com
0s grupos enalapril e losartan, observamos que para um mesmo percentual
de queda dos niveis presséricos, obtivemos uma maior e significativa

reducao do indice de massa de VE, com essas duas ultimas drogas. Esse
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resultado confirma os dados da literatura que demonstram nao ser os niveis
pressoricos 0s unicos responsaveis pela génese e manutengao da HVE.

Os fatores neurohumorais dentre eles o sistema nervoso simpatico e
o sistema renina-angiotensina, tem fundamental importdncia nesse
mecanismo fisiopatoldgico. Sabemos que o exercicio fisico supervisionado,
como realizado em nosso estudo pode diminuir a atividade simpatica ou
mesmo provocar o estimulo parassimpatico, sendo, que mesmo
considerando o nosso programa efetivo, os nossos resultados foram
semelhantes ao da literatura no que diz respeito a queda dos niveis
pressoricos e regressao da HVE, nao sendo o exercicio fisico isolado efetivo
na regressao da mesma.

A rilmenidina ndo ocasionou um bloqueio efetivo do sistema nervoso
simpatico, quando comparado com o atenolol, apesar de escassos 0s
trabalhos na literatura com regressdo de HVE com essa droga, nao
conseguimos reproduzir os resultados.

O atenolol mostrou-se semelhante ao losartan e enalapril tanto no
controle dos niveis presséricos em repouso, quanto dos niveis pressoricos
em esforgo maximo, sendo mais efetivo na reducao da FC de que qualquer
outro tipo de tratamento, ou seja, houve uma redugdo muito mais acentuada
e estatisticamente significativa, mostrando nesse grupo um bloqueio efetivo
do sistema nervoso simpatico. No entanto, quando avaliamos a reducgao do
indice de massa de VE, o tratamento com losartan e enalapril foi muito mais

efetivo.



115

A angiotensina |l parece promover o crescimento do miocito por
ativacao do receptor ATq (Trimarco et al, 1994) e sabe-se que a ativagao
adrenérgica também estimula o crescimento miocardico (Kopin et al, 1985;
Goldstein et al, 2001). Existe interacad importante entre o SRA e SNS,
sendo que a angiotensina Il aumenta a liberagdo de norepinefrina nas
jungdes pré-sinapticas, aumenta a resposta pressorica a norepinefrina e
aumenta o tonus simpatico (Brown et al, 1996). Uma das hipéteses para o
resultado encontrado é que em pacientes hiperreatores ao teste de esforgo,
o principal fator neurohumoral para o desenvolvimento da HVE, seja uma
hiperatividade do sistema renina-angiotensina, ou um predominio da
atividade do mesmo sobre o sistema nervoso simpatico. Essa nossa
hipétese inicial vai de encontro ao que postulou Polbnia et al (1992), quando
apdés a dosagem de catecolaminas, sugeriu a hipotese de hiperatividade
simpatica para esses individuos, no entanto nesse estudo nao foi avaliado a
atividade do sistema renina-angiotensina, o que dificulta a comparagao.

Outra hipétese para justificar os nossos resultados, poderia ser
explicado por dados encontrados por Fossum et al (2004), que justificou a
maior efetividade do losartan sobre o atenolol, demonstrando, uma
igualdade na eficacia do bloqueio simpatico pelas duas drogas. Sendo
assim, se somaria ao efeito produzido pelo enalapril e losartan sobre o
sistema renina-angiotensina, um bloqueio também sobre o sistema nervoso
simpatico.

O estudo de Lim et al (2001), pode corroborar com a hipétese de

hiperativagdo do sistema-renina-angiotensina, nesses individuos, sendo que
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0 mesmo, demonstrou uma correlagdo importante entre a relacéo
aldosterona/renina e aumento da PA sistdlica durante o exercicio. Os
achados de Malmgqvist et al (2003), também corroboram a nossa hipotese,
pois 0 mesmo demonstrou ser a atividade da renina plasmatica e
aldosterona os possiveis responsaveis pela HVE em pacientes hipertensos e
nao a hiperatividade simpatica.

Uma outra hipdtese a ser cogitada seria a possibilidade desses
individuos apresentarem algum tipo de polimorfismo genético para
componentes do sistema renina-angiotensina, tendo sido demonstrado por
Schunkert et al (1994) associacdo mais forte do gendtipo DD e HVE em
individuos com com niveis de pressao arterial normais.

Podemos considerar como limitagdo do nosso trabalho o fato de
estarmos comparando o efeito de drogas em individuos normotensos,
quando a literatura na grande maioria avalia o efeito em individuos
hipertensos. Apesar de acharmos que a dosagem dos niveis séricos e
urinarios de catecolaminas e de peptideos do sistema renina-angiotensina
fossem mais fidedignas para testar as hipdteses, sabemos que esses
valores podem sofrer influéncias de muitas variaveis.

Para o futuro, seria importante que individuos com as caracteristicas
dos que foram incluidos em nosso protocolo, ou mesmo esses, fossem
estudados sob o ponto de vista genético.

A outra pergunta que no futuro podera ser respondida é a seguinte:
Sabendo-se que a hipertrofia de VE é fator de risco independente de

mortalidade, € um marcador de risco tao importante como microalbuminuria,
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e levando-se em consideracdo a grande prevaléncia de hipertensao
sustentada nesse grupo de individuos no futuro, poderiamos iniciar o
tratamento medicamentoso para os mesmos?

Sabemos que em pacientes diabéticos, normotensos e com
microalbuminuria os inibidores de ECA e BRA IlI, sdo mandatérios e
diminuem a progressao para insuficiéncia renal e a mortalidade, assim como
pacientes hipertensos com HVE se beneficiam do uso desses farmacos.

Existe em andamento um estudo que avalia o uso de olmesartan em
pacientes diabéticos tipo Il, de alto risco, porém sem microalbuminuria
(ROADMAP - Randomised Olmesartan And Diabetes Microalbuminuria
Prevention), para avaliar a possibilidade de prevencéo ou retardo no inicio
da microalbuminuria nesses individuos. Seria exagero especular o uso
dessas drogas no nosso grupo de pacientes? Ndo sabemos, sé futuro

podera responder.



6 CONCLUSOES
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O principal objetivo deste trabalho foi avaliar a redugao da hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) em individuos com hiperreatividade pressérica
ao teste ergométrico (TE), tentando avaliar mecanismos neurohumorais
desencadeadores de HVE nos mesmos. Com esse objetivo, comparamos
drogas que bloqueiam o sistema nervoso simpatico e o sistema renina
angiotensina.

Os resultados sugerem que o principal mecanismo neurohumoral
envolvido na HVE desse individuos seja o sistema renina angiotensina,
assim como as drogas que bloqueiam o sistema renina-angiotensina sao
mais eficazes que as drogas que bloqueiam o sistema nervoso simpatico na

regressao da HVE dos mesmos.
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Figura 26. Relagao entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e Indice de massa corporal dos grupos do estudo.
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Figura 27. Relacdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e Superficie corpérea dos grupos do estudo.
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Figura 28. Relagdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e Pressédo arterial sistdlica de repouso dos grupos do

estudo.
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Figura 29. Relagdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e Presséao arterial diastolica de repouso dos grupos do

estudo.
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Figura 30. Relacdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e Frequéncia Cardiaca de repouso dos grupos do

estudo.
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ANEXO F
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Figura 31. Relagdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e Pressdo arterial sistolica em esforco maximo dos
grupos do estudo.
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Figura 32. Relagdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e Pressao arterial diastdlica em esforco maximo dos
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ANEXO H

Esforco fisico Rilmenidina
11 -8 -5 2 -8 -4 0 4 8
3,0 3,0
o0 A o o’ 0 - 4 00 .0 . 4 00
9 N 4 - *® 4 -3,0
g * b o0 L e e s = R w C e %) et e
= =
* o ¢ - . 160 * 3 . . 160
- . °
190 4 -9,0
¢ - o ete o
1 120 1120

y=-0,1414x- 3,5394 Frequéncia cardiaca y=00594x-4,9713 Frequéncia cardiaca

R?=0,016 R?=0,0022
Atenolol Enalapril
-21 -17 -13 -9 -5 -1 -10 -8 -6 -4 -2 0
T T 3,0 T T -10,0
* ®e * ¢ 4 00 - -
*
. e ®o . 130 - R . 1190
w . *% o* o - -6,0 w . . - N o *®
2 4 -9,0 2 7 4 -280
= . LR {344 - s e RN
A4 . . 1 -12,0 . . . .t
. 4 -15,0 ke M 4 370
° *
. 4 -18,0 *
.
1 210 4 -46,0
y=0,0042x-7,1999 A . y=-0,0613x-28,511 A .
A Frequéncia cardiaca 2 Frequéncia cardiaca
R“=0,0000 R“=0,0003

Losartan
-8 -6 -4 2 0
l T T T -5,0
. ¢
- * * | 140
. 3 o *
*» *
w * 1230
> \'4.0\"
= . o Vo0 4 o 1 320
. ¢ *$ .
00 *. 1 410
-4 -50,0

y=-0,7959x- 29,769

R2=0.0163 Frequéncia cardiaca

Figura 33. Relagdo entre o percentual de queda do indice de massa de
ventriculo esquerdo e Frequéncia Cardiaca em esforgo maximo dos grupos
do estudo.
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ANEXO |

Escala Classificatéria de Esforco Percebido

0 Absolutamente Nada
0,5 Muito, Muito Fraco

1 Muito Fraco

2 Fraco

3 Moderado
4 Algo forte
5 Forte

6

7 Muito forte

10 Muito, Muito forte
Maximo
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Protocolo de teste de esforco do Bruce (1973), em esteira

Estagio Tempo Velocidade Inclinagao

Minutos Km/h milhas/h %
1 3 2,7 1,7 10
2 3 4,0 2,5 12
3 3 5,5 3,4 14
4 3 6,8 4,2 16
5 3 8,0 5,0 18
6 3 8,9 5,5 20
7 3 9,7 6,0 22
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