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Resumo

No seguimento do trabalho: “Modelos Fisiolégicos da Emergéncia Hipertensiva e
Regurgitacdo Mitral e sua Resposta a Terapia com Nitroprussiato de Sodio”, é
proposto um estudo que permita compreender de que forma a rigidez arterial, iria
afectar um sistema de administracao automatica de farmacos, neste caso em
concreto, com o Nitroprussiato de Sédio.

Estes sistemas de administracao sao de facto vantajosos, apesar da dificuldade que
passa por integrar certos fatores, sejam eles da ordem de sintomatologia e
parametros clinicos do paciente, quer da interpretacdao de exames auxiliares de
diagnodstico. Fatores estes que requerem e dependem incomensuravelmente da
avaliacao de um médico.

O presente trabalho tem como objetivo perceber de que modo as alteracées da
parede arterial, e especificamente, a rigidez arterial, vao afetar a resposta ao
tratamento da hipertensao arterial.

Pretende-se estudar qual a afecao a nivel da dose inicial/basal de Nitroprussiato de
Sodio, para além das diferencas interpessoais, e qual a sua implicacdo na pratica
clinica e nos sistemas de administracao automatica de farmacos.

Espera-se compreender de que forma a rigidez arterial vai afetar a sensibilidade do
nitroprussiato de sddio na reducao da pressao arterial.

Com este trabalho procuro ainda estudar quais as determinantes da rigidez e sua
etiologia, fisiopatologia e consequéncias clinicas.

E ainda relevante discernir de que forma a medicio da velocidade de onda de pulso
(Pulse Wave Velocity), vai permitir uma avaliacao efetiva da rigidez arterial, de um
modo simples, fiavel e reproduzivel. Sabendo-se atualmente que é possivel prever o
risco cardiovascular através da rigidez de artérias que possuam propriedades
especificas, como o caso da Aorta.

Desta forma, sera realizada uma pesquisa/ revisao de literatura médica tendo como
base os seguintes termos: arterial stiffness, Sodium Nitroprusside, Hypertension,
Pulse wave velocity, cardiovascular risk. Esta pesquisa recorrera essencialmente a
nocoes de fisiologia, bases fisicas em medicina, patologia médica, cardiologia,

cuidados intensivos.
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Abstract

Following the work: "Physiological Models of Hypertensive Emergency and mitral
regurgitation and its response to therapy with sodium nitroprusside,” a study is
proposed to understand how arterial stiffness, would affect a system of automatic
administration of drugs in this particular case, with sodium nitroprusside.

These delivery systems are indeed advantageous, despite the difficulty of integrating
certain factors, whether it’s the patient’s symptoms and clinical parameters, or the
interpretation of diagnostic tests. These factors require and depend immeasurably on
the evaluation of a physician.

This study aims to understand how changes in the arterial wall, and specifically,
arterial stiffness, will affect the response in the treatment of hypertension.

It is intend to study the condition for which the initial / basal dose level of sodium
nitroprusside, beyond the interpersonal differences, and what implications will affect
the clinical practice and systems of automatic drug administration.

Through this study, it’s expected to understand how arterial stiffness will affect the
sensitivity of sodium nitroprusside in reducing blood pressure.

With this work | look further to study the causes of arterial stiffness and its etiology,
pathophysiology and clinical consequences.

It is significant to discern how the measurement of pulse wave velocity, will allow
effective evaluation of arterial stiffness, in a simple, reliable and reproducible
process. Knowing that it is currently possible to predict the cardiovascular risk by the
stiffness of arteries with specific properties, as aorta.

Thus, there will be a research / review of medical literature based on the following
terms: arterial stiffness, Sodium Nitroprusside, Hypertension, Pulse wave velocity,
cardiovascular risk. This research will use essentially the notions of physiology,
physical bases in medicine, medical pathology, cardiology, and intensive care

medicine.
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Introducao

Um dos objetivos do desenvolvimento de sistemas de administracao automatica de farmacos é
facilitar e melhorar a metodologia tradicional de administracdo de farmacos, assegurando

simultaneamente uma pratica clinica segura. (1)

Estes sistemas sdao baseados em modelos matematicos que visam descrever principios e
fatores humanos. A integracao das evidéncias cientificas mais recentes tem sido fundamental
para o desenvolvimento destes sistemas. O conhecimento médico constitui a base de
sustentacao destes sistemas informaticos, desempenhando simultaneamente um papel de

relevo na delineacao do rumo a seguir.(1)

O Nitroprussiato de Sédio (NPS) € um vasodilatador misto (venoso e arterial), e apresenta um
efeito direto a nivel da vasculatura, levando a uma descida rapida da pressao arterial. (2)
Tem um inicio de acdo rapido de 2-5 minutos, e por ser rapidamente metabolizado em
cianeto e Oxido Nitrico (NO), tem um curto tempo de semi-vida, e a sua dose pode ser
titulada rapidamente de forma a atingir os efeitos hemodinamicos desejados. (2) Por estas
razdes o NPS é comummente utilizado em unidades de cuidados intensivos, para um controlo
rapido de Hipertensao Arterial (HTA) severa e para o tratamento de Insuficiéncia Cardiaca

(IC) descompensada. (2)

A morbilidade cardiovascular é considerada a principal causa de morte pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS), e é previsivel que a sua prevaléncia aumente.(3) Em 2011, 30.7% de

todas as mortes registadas em Portugal foram devidas a doencas cardiovasculares (CV). (4)

Tradicionalmente, a prevencao e tratamento da doenca cardiovascular incide nos fatores de
risco modificaveis, como a HTA, tabagismo, hiperglicemia e dislipidemia. Tal como a maioria
dos fatores de risco CV tradicionais, estes sao prejudiciais a integridade arterial, uma vez que

alteram a estrutura, propriedades e funcao das artérias. (5)

No entanto, um nUmero significativo de eventos CV continua a ocorrer todos os anos em

individuos que nao estao preconizados nas guidelines para realizar terapéutica farmacologica.

)

Consequentemente, tém sido realizados estudos, de forma a identificar subgrupos da
populacdo com risco CV desconhecido. Desta forma, implementar e analisar outras variaveis
para além dos tradicionais fatores de risco CV, tem vindo a mostrar-se ser uma abordagem

fundamental.

De entre estes fatores, o interesse pelo papel da rigidez arterial na patogénese de doencas

CV tem aumentado drasticamente na ultima década. (6)
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A evidéncia atual associa a rigidez arterial a um aumento do risco de eventos
cardiovasculares. (3, 7, 8) E € uma entidade ja incluida nas Guidelines da Sociedade Europeia

de Hipertensao Arterial. (9, 10)

A rigidez arterial ocorre naturalmente com o envelhecimento, e é acelerada pelos fatores de
risco cardiovasculares tradicionais, como a HTA, diabetes e dislipidemia. (3, 6, 11-14)
Apresentando consequéncias clinicas significativas na estrutura, performance e perfusdao do

sistema cardiovascular.(15)

A velocidade da onda de pulso é uma técnica simples e ndo invasiva, que fornece informacoes
sobre propriedades mecanicas da arvore arterial e interacao ventricular-vascular, e pode

ainda ser usada para avaliar a funcao endotelial. (16)

Com base nestas caracteristicas, a rigidez arterial, podera ser um novo alvo terapéutico, para

a prevencao e reducao das taxas de morbilidade e mortalidade CV. (12)

Como ira ser abordado, o mUsculo liso vascular e portanto o tonus arterial é influenciado por
mediadores vasoativos locais ou circulantes dependentes do endotélio, sendo crucial o papel
do 6xido nitrico na manutencdo da funcao endotelial. A rigidez arterial podera, entao, ser

ativamente regulada, e até mesmo modificavel. (12)

Estudos prévios mostram evidéncias claras do papel fisiolégico fundamental do NO na

modulacao de propriedades das grandes artérias. (13)

Percebemos entdo que o endotélio é uma componente fundamental e integrante deste

sistema e que a rigidez arterial e a disfuncao endotelial estao estreitamente interligadas.

Com este trabalho é proposto apreender o impacto da rigidez arterial na resposta do paciente
ao NPS e na dose basal inicial deste farmaco. Este impacto, é relevante devido a possibilidade
de melhoria da precisao dos algoritmos presentes nos sistemas de administracao automatica

de farmacos.

Esta revisao bibliografica visa ainda, assimilar o conceito de rigidez arterial, sua prevaléncia,
etiologia, fatores predisponentes, fisiopatologia, o seu papel nos eventos cardiovasculares,
métodos para a sua avaliacdo e possiveis medidas terapéuticas. Tendo como objetivo
primordial, compreender se é possivel a rigidez arterial afetar a sensibilidade/eficacia do

nitroprussiato de sodio.

Para perceber esta interacao, é ainda essencial abordar o conceito de disfuncdo endotelial,
que como apreendido durante a realizacao deste trabalho, esta intimamente relacionado com
a rigidez arterial. Sendo que estas duas condicdes estdo implicadas em varias alteracoes
funcionais e estruturais vasculares prejudiciais, predispondo a consequéncias clinicas e, e

assim, aumentando o risco de eventos cardiovasculares.
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Este estudo ira ser integrado num projeto para a criacao e desenvolvimento de um sistema de

administracao automatica de farmacos.
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Capitulo I: Sistemas de Administracao

Automatica de Farmacos

Com a publicacdo em 1972 de um modelo para controlo circulatorio, Guyton e colegas,

desafiaram as concecoes anteriores sobre o sistema cardiovascular. (17, 18)

0 seu modelo consistia em varias centenas de equagdes matematicas com o objetivo
primordial de compreender a regulacédo a longo prazo da pressao arterial e o débito cardiaco.
(17) No modelo a Pressao Arterial (PA) e o balanco de sodio estavam intimamente ligados.

Provou ainda que a regulacao a longo prazo da pressao arterial era feita pelos rins. (17, 19)

Este modelo apresentou-se como a primeira descricdo matematica em larga escala dos varios
subsistemas do corpo humano, suas interligacées e funcionamento. (19) Dispondo de
capacidade para descrever as dinamicas simultaneas e interacdes da regulacédo circulatoria,

excretora, respiratéria na preservacao da homeostasia.(19)

O grupo de trabalho de Guyton continuou a atualizar, melhorar e integrar mais conceitos no
modelo original. (19) Introduziu varias nogdes fundamentais no que toca a regulacdo da
circulacdo a curto e longo prazo e a sua relacao com o volume circulante, osmolaridade e

composicao ionica dos fluidos corporais. (19)

Ao longo dos anos, o modelo evoluiu com novas descobertas de fatores e variaveis que o
influenciavam, como é o caso do péptido natriurético. Apesar desta inovacdes, o nucleo do

modelo e os conceitos base mantiveram-se inalterados. (17-19)

Como é compreensivel, o modelo de Guyton nao inclui as evidéncias cardiovasculares mais
recentes. Muitos dos principios contidos no modelo original foram incorporados
posteriormente por outros autores, dando origem a modelos mais avancados que se focam em
componentes individuais ou providenciam uma representacao mais abrangente e atual do

sistema circulatorio e seu controlo através de varias influéncias. (17)

No entanto, a contribuicao de Guyton continua a servir como uma base firme para novos

modelos cardiovasculares. (17)

A regulacdao da pressao arterial implica uma interacao complexa entre mecanismos de
controlo neuronais, hormonais e locais. (18) Os modelos matematicos tentam integrar todas

as variaveis, de uma forma simplificada. (18)
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E de referir, pela constante evolucdo do conhecimento cientifico e médico que mesmo os
modelos mais recentes apresentam limitacdes, devido a mecanismos ainda nao totalmente

esclarecidos, ou até mesmo variaveis e interacoes desconhecidas. (18)

Um exemplo de aplicacdo dos modelos descritos € o do nitroprussiato de sodio que sera um

dos focos deste trabalho.

Idealmente, seria desejavel um modelo matematico que integre todos os possiveis perfis

hemodinamicos, juntamente com a elevada inter e intra-variabilidade dos pacientes. (18)

O Nitroprussiato de Sédio como sera abordado, ¢ indicado em situacdes pods-cirdrgicas com
aumento da PA. Nestes casos, em que € necessaria a infusdo continua deste farmaco, os
doentes podem precisar de transfusdes sanguineas, fluidos e outros farmacos para regular

variaveis do sistema cardiovascular. (20)

Assim, o controlo manual por profissionais de salde pode ser bastante moroso, exigindo por
vezes uma frequéncia de alteracdo da dose que ndo é compativel com o desempenho das
restantes funcdes. A automatizacao dessas terapias aplicando um controlo por feedback em

circuito fechado pode ser mais efetiva. (20)

Com o objetivo de melhorar a seguranca, eficiéncia e qualidade dos cuidados de salde,
sistemas automaticos com controlo em feedback para administracdo de NPS tém sido

desenvolvidos. (20)

Estes modelos sao baseados nos conhecimentos e evidéncias atuais de farmacocinética,

farmacodinamica e do sistema cardiovascular. (20)

Concentration of Artenal Resistance

N - SNP in the Arteries ; Change re—
[ P ]
; ane | SN [ ® Cardiovascular | Arterial
SNP(1)—w» Pharmacokinetic | Pharmacodynamic Mode! -
| Model = Model —] ode | Pressure
| o Concentration of | - |

Venous Unstressed

SNP in the Veins Volume Change

Figura 1 - Modelo simplificado aplicado ao Nitroprussiato de Soédio. (20)

Nestes sistemas em que o modelo usado é o de farmacocinética e farmacodinamica do NPS, é
importante estudar e analisar o efeito de diferentes intervalos de tempo de atraso no inicio
da infusdao, a sensibilidade ao NPS, a quantidade deste farmaco em re-circulacdo e a
velocidade de acdo do NPS. E ainda indispensavel perceber de que forma, alteracées no
modelo cardiovascular vao afetar o sistema, investigando cada fator de forma independente
ou em combinacdo. De salientar fatores como a resisténcia de artérias e veias, a forca da

contracao cardiaca, a frequéncia cardiaca, entre outros parametros. (20)
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Capitulo Il: Nitroprussiato de Sédio

2.1 Propriedades Quimicas

O Nitroprussiato de Sodio, Pentacianonitrosilferrato de sodio, € um dador de dxido nitrico
(NO), esta indicado para o controlo a curto-prazo de HTA severa e consegue melhorar a

funcao cardiaca nos pacientes com faléncia ventricular esquerda. (2, 21)

Caracteriza-se por ser um pro-farmaco e um potente vasodilatador que reduz as pressdes de
enchimento ventricular e a resisténcia vascular sistémica. (2) A sua acao deve-se a libertacao
de Oxido Nitrico, que leva a ativacdo de guanilil-ciclase-ciclica e respetiva cadeia, originando
vasodilatacdo.(2) Relaxa o musculo liso vascular através da producao de NO, e desta forma,
reduz a pré e a pods carga. (22) Adicionalmente, também causa dilatacdo das artérias

coronarias. (22)
E fundamental salientar que a utilizacdo de nitroprussiato nao causa tolerancia.(2)

O Nitroprussiato de Sodio € um vasodilatador misto, isto porque causa dilatacao das artérias e
veias. A resposta hemodinamica resulta da combinacao entre o pooling venoso e a reducao da

impedancia arterial. (2)

E um vasodilatador nao seletivo, e a distribuicao regional do fluxo sanguineo é pouco afetada
por este farmaco.(2) De forma geral, o fluxo sanguineo renal e a filtracdo glomerular sao
mantidos, e a atividade da renina plasmatica aumenta. Ao contrario de outros vasodilatadores
arteriolares, o nitroprussiato causa apenas um ligeiro aumento da frequéncia cardiaca e uma

reducao generalizada da demanda de oxigénio pelo miocardio. (2, 21)

O nitroprussiato de sodio é quimicamente instavel e decompde-se sob condicdes alcalinas ou

quando exposto a luz. (2, 22, 23)

2.2 Mecanismo de acao

Apds a sua administracao via intravenosa (IV), o NPS reage preferencialmente com grupos
sulfridil da hemoglobina, para libertar o idao cianeto livre. (24) De uma forma sintética, reage

com a oxihemoglobina, dissocia-se formando metahemoglobina, e liberta cianeto e NO.(24)

Este agente aumenta diretamente a complacéncia venosa, redistribuindo o volume sanguineo
da circulacdo venosa central para a periférica. O NPS também reduz a resisténcia vascular

periférica, e adicionalmente aumenta a complacéncia da parede aortica. (2)
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A pré e a pos carga estao diminuidas, e desta forma, o débito cardiaco esta aumentado. Esta
combinacao da reducao da pré e pos carga, reduz o stress na parede e melhora a funcao do

miocardio. (2)

No entanto, apos paragem rapida do NPS pode observar-se uma deterioracao transitoria da

funcao ventricular associada a um aumento da resisténcia vascular periférica rebound. (2)

2.3 Absorcao, Metabolismo e Excrecao

Como ja descrito, o NPS leva a libertacao de NO. O NO ativa a guanil-ciclase, aumenta o nivel
intracelular de GMP ciclico, que leva a reducdo da concentracdo de Ca?" intracelular,

originando vaso-relaxamento. (2)

Deve ser administrado por infusdo IV continua para ser efetivo. O seu inicio de acdo ocorre
em 30 segundos. (2, 23) O pico de acao hipotensora ocorre em 2 minutos, e o efeito

desaparece 3 minutos apos a retirada da infusao. (2, 22)

O metabolismo do NPS no musculo liso inicia-se com a sua reducdo, ao que se segue a

libertacao de cianeto e dxido nitrico. (2)

0 ido ferroso na molécula de nitroprussiato reage rapidamente com compostos sulfidril nos
eritrocitos, o que resulta em libertacao de cianeto, que é entao metabolizado no figado e rim

pela rodanase em tiocianeto; que, depois, € eliminado quase inteiramente na urina. (2, 22)

O tempo de semi-vida do cianeto é de 2 minutos. Por sua vez, o tempo de semi-vida do
tiocianeto é de 3 dias em pacientes com funcdo renal normal, aumentando em caso de

hiponatremia ou insuficiéncia renal. (22)

2.4 Posologia e Modo de Administracao

A dose inicial I.V. devera ser 0,25-0,3ug/ kg /minuto; podendo depois ser ajustada em
incrementos de 0,5ug/ kg /minuto em curtos espacos de tempo para alcancar o efeito

hemodinamico desejado.(22, 23)

A dose média geralmente administrada é de 3ug/ kg/ minuto, sendo a taxa maxima de infusao

recomendada de 10ug/ kg/ minuto. (22, 23)

Se as doses estipuladas nao forem respeitadas o cianeto é produzido a uma taxa mais elevada
do que o metabolismo enddgeno pode assegurar, implicando um aumento do risco de
toxicidade. (23)
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Para maior seguranca, o paciente deve ser regularmente monitorizado e observado. (2) Sendo
fundamental a administracdo do NPS em infusdao continua, usando uma bomba infusora
preferencialmente volumétrica, e nao os instrumentos habituais de administracdo IV. (2, 22,
23)

Esta descrito que a maioria dos doentes hipertensos responde a uma infusao de 0.25-1.5
pg/kg/min. No entanto, doses mais elevadas sdo necessarias para produzir hipotensédo

controlada em pacientes sob anestesia. (2)

Se infus6es com 10pg/kg/min nao produzirem uma reducao adequada da PA em 10 minutos, a

taxa de administracao deve ser reduzida para minimizar a toxicidade potencial. (2)

2.5 Preparacao

Este farmaco requer diluicao prévia a infusao. De forma a obter a concentracdo desejada, a
solucdo devera ser diluida em glucose a 5%. Esta solucdo diluida deve ser protegida da luz por

um material opaco, para prevenir que o NPS se decomponha. (2, 22, 23)

E fundamental verificar a integridade quimica deste produto. A solucdo de NPS pode ser
inativada por contaminantes, que lhe alteram a coloracao. Normalmente apresenta uma
coloracdo levemente acastanhada, assim, se apresentar outra cor ou particulas visiveis em

suspensao, esta nao deve ser utilizada. (2, 22, 23)
Se propriamente protegida da luz, esta solucdo mantém-se estavel durante 24 horas. (22, 23)

De referir ainda, que nenhum outro farmaco deve ser administrado com a solucao de NPS e

que nunca se deve realizar injecao direta de NPS. (22, 23)

2.6 Efeitos Adversos, Toxicidade e Precaucdes

2.6.1 Efeitos Adversos

0 efeito secundario mais comum deste farmaco é a hipotensao. (2)

Como o efeito hipotensor do NPS tem um inicio de acdo e uma dissipacdo muito rapidos,
pequenas variacoes na taxa de infusdo, podem levar a variacdes amplas e indesejaveis na

pressao arterial. (23)
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Desta forma, € essencial monitorizar de forma continua a PA, em pacientes com infusao deste
farmaco. Tendo em especial atencdo os idosos, uma vez que estes sdo mais sensiveis aos

efeitos hipotensores do NPS. (23)

As suas acbes vasodilatadoras arteriais ocorrem essencialmente a nivel de vasos de

resisténcia, o que pode levar a um sindrome de “roubo” coronario.(25)
Os efeitos adversos a curto-prazo do nitroprussiato devem-se a vasodilatacao excessiva.(2)

Uma monitorizacao rigorosa da pressao arterial e a utilizacdo de uma bomba infusora,

geralmente, permite prevenir uma resposta hemodinamica excessiva ao farmaco. (2, 22, 23)

Raramente, concentracdes excessivas de tiocianeto poderao causar hipotiroidismo por

inibicao da absorcao de iodina pela glandula tiroide. (2)

O NPS tem varios efeitos secundarios indesejaveis. (22, 24) Entre os efeitos adversos mais
comuns encontram-se: bradiarritmia, hipotensao, palpitacées, taquiarritmia, confusao,
tonturas, cefaleia, sonoléncia, sudorese, rash, supressdao da tiroide, irritacdo no local da

picada, espasmos musculares, oliglria, azotemia renal.(22)

Incluidos nos efeitos secundarios mais graves encontram-se: disritmia cardiaca, diminuicao da
agregacao plaquetaria, resposta hipotensora excessiva, aumento da pressao intracraniana,

acidose metabdlica, obstrucao intestinal, metahemoglobinemia, toxicidade pelo cianeto. (22)

A metahemoglobinemia, complicagdo incomum, deve-se a infusao prolongada com altas doses

de NPS, e ocorre devido a oxidacdao da hemoglobina pelo NO. (2, 23)

2.6.2 Precaucoes

Doentes com outras medicacoes anti-hipertensivas, requerem menores doses de nitroprussiato

para baixar a PA.(2)

De salientar ainda que os idosos requerem especial atencdo, uma vez que estes sao mais

sensiveis aos efeitos hipotensores do NPS. (23)

0 nitroprussiato pode piorar a hipoxemia em pacientes com DPOC, uma vez que este farmaco

interfere com a vasoconstricao pulmonar, promovendo ma ventilacao/perfusao. (2, 25)
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2.6.3 Toxicidade e seu tratamento

A toxicidade pelo cianeto e/ou tiocianeto é incomum, mas pode ocorrer devido a insuficiéncia
renal ou hepatica, ou apos infusdo prolongada, com alta dose de NPS. (2) A experiéncia
clinica sugere que a maioria dos casos de toxicidade pelo cianeto advém de infusao
prolongada ou doses excessivas de NPS. No entanto, ja foram reportados casos de toxicidade

em pacientes a receber infusdes nas taxas recomendadas. (24)

Ocorre por acumulacao de ides cianeto, e pode desenvolver-se dentro de uma hora com
infusoes de 10 pg/ kg/ minuto. (22) No entanto, infusoes de NPS com taxas 5 pg/kg/min por

um periodo de tempo prolongado, podem causar toxicidade por cianeto e/ou tiocianeto. (2)

Libertam-se 5 moléculas de cianeto por cada uma de NPS. Sob condicdes normais, o cianeto é

convertido em tiocianeto. E o tiocianeto é posteriormente excretado pelo rim. (24)

A acumulacdo toxica de cianeto que progride para acidose lactica severa geralmente soO
ocorre quando o nitroprussiato esta em infusao a uma taxa >5 pg/kig/min, mas pode ocorrer

em paciente que recebem doses de 2 pg/kg/min por periodos de tempo prolongados. (2)

O fator limitante do metabolismo de cianeto aparenta ser a disponibilidade de substratos
contendo sulfuratos no corpo, essencialmente tiosulfatos. A administracdo concomitante de
tiosulfato de sodio pode prevenir a acumulacdao de cianeto em pacientes que estejam a
receber doses mais elevadas de NPS; sendo que a eficacia do nitroprussiato se mantém

inalterada. (2)

0 risco de toxicidade por tiocianeto aumenta quando o nitroprussiato € infundido por periodos

de tempo superiores a 24/48h, especialmente se a funcao renal estiver deteriorada. (2)

Em paciente com Insuficiéncia Renal, o tiocianeto pode ser eliminado através de hemodialise.

2)

E necessario, no entanto, prevenir hipotensao excessiva. Enquanto que a taxa padrao efetiva
é de 3 pg/ kg/ minuto, certos pacientes podem tornar-se indesejavelmente hipotensos. (23)
Logo, a dose inicial devera ser 0,3ug/ kg /minuto; podendo depois ser ajustada em
incrementos de 0,5ug/ kg /minuto em curtos espacos de tempo até alcancar o efeito

desejado, ou até alcancar a dose maxima recomendada 10 pg/ kg/ minuto.(23)

A toxicidade por cianeto é mais provavel em doentes com insuficiéncia hepatica, renal e em

infusoes prolongadas. (22, 23)

Os sinais e sintomas da toxicidade incluem dor abdominal inexplicada, anorexia, nauseas,
fadiga, alteracoes do estado mental, desorientacdo e psicose tdxica, convulsdes ou acidose

lactica. (2) A acidose ocorre devido a diminuicao da afinidade da hemoglobina pelo oxigénio,
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originando metabolismo anaerobio e aumento consequente dos niveis de acido lactico. Este

quadro pode evoluir com convulsoes e coma.(23)

A toxicidade por cianeto pode mesmo levar a lesdao isquémica irreversivel ou morte, como
resultado da hipotensao profunda e acidose metabdlica. Requer monitorizacao apropriada e

pessoal experiente.(22, 23)

De forma a prevenir a toxicidade pelo cianeto, as doses estipuladas devem ser cumpridas,
assim, nao excedendo a infusao inicial de 0,3ug/ kg /minuto, nem a maxima de 10 pg/ kg/

minuto, nem 10 minutos de tempo total de infusao. (23)

Monitorizar niveis de tiocianeto é essencial. (22) A concentracdo plasmatica de tiocianeto
deve ser monitorizada durante infusdes prolongadas e ndo devera ser superior a 0.1 mg/mL.

2)

Adicionalmente, deve ser monitorizado o estado acido-base (ja que a acidose pode ser o sinal
mais precoce de toxicidade), monitorizar niveis de tiocianeto/ cianeto se infusdo prolongada
(> 3-4 dias), ou dose >4ug/ kg/ minuto, pacientes com insuficiéncia renal, e pacientes com

insuficiéncia hepatica. (23)

Pacientes com dispneia e diminuicao do nivel de consciéncia, devem iniciar terapéutica com
antidoto para cianeto. O inicio do tratamento ndo deve ser atrasado pela confirmacédo

quimica de toxicidade.(23)
Existem atualmente kit’s de antidoto com amilnitrato, nitrato de sodio e tiosulfato.(23)

Outro tratamento disponivel é a hidroxicobalamina, que tem a capacidade de atuar como

quelante do cianeto, no entanto, sao requeridas altas doses. (23)

Por vezes, infusoes de tiosulfato sao administradas em conjunto com o NPS de forma a
prevenir a toxicidade. (23) Uma vez que ja foi demonstrado que a administracao de tiosulfato
aumenta o metabolismo do cianeto, reduzindo o risco de toxicidade por cianeto. (23) No
entanto, este farmaco ndo pode ser recomendado sem alguma reserva, ja que os seus efeitos
secundarios ainda nao foram estudados, e num estudo realizado foi sugerido que ele

aumentava os efeitos hipotensores do NPS. (23)

2.7 Indicacdes Terapéuticas

E usado primariamente para tratar emergéncias hipertensivas (23), mas pode ser utilizado em

varias situacdes em que € necessario reduzir a pré-carga e/ou pds-carga a curto-prazo.(2)
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Esta indicado para uma reducao imediata da PA em crises hipertensivas, e para o tratamento
de ICC aguda. Adicionalmente, pode ser usado no tratamento e prevencao de vasoespasmo
cerebral apos hemorragia subaracnoideia e em casos de insuficiéncia ventricular esquerda.
(22)

O nitroprussiato tem sido usado para reduzir a pressao arterial durante a disseccao adrtica
aguda, para melhorar o output na insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes
hipertensos com edema pulmonar que nao respondem a outro tipo de tratamento, e para

diminuir a demanda de oxigénio apds enfarte agudo do miocardio. (2)

Adicionalmente, o nitroprussiato é utilizado para induzir hipotensdao controlada durante

anestesia, de forma a reduzir hemorragias durante procedimentos cirlrgicos.(2, 26)

2.8 Contraindicacdes

Devido as suas propriedades e caracteristicas, o NPS nao devera ser administrado nas

seguintes situacoes: (22, 27)

e Hipersensibilidade conhecida ao NPS,

e Hipovolémia,

e Insuficiéncia Hepatica e Renal severas,

e Insuficiéncia Cardiaca com concomitante resisténcia vascular periférica
reduzida,

e Arritmias,

e Hipotiroidismo,

e Gravidez,

e Estados confusionais,

e Tratamento de hipertensao compensatoria como no caso de shunt arterio-
venoso e coartacao da aorta,

e Hipotensao controlada em pacientes com perfusao cerebral inadequada,

e Cirurgias de emergéncia em doentes criticos.

De evidenciar ainda, especial atencdo nos pacientes com Insuficiéncia Renal, Insuficiéncia

Hepatica e idosos. (22)
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Capitulo lll: Rigidez arterial

3.1 Rigidez arterial: Epidemiologia, Etiologia, Fatores de Risco

Como ja referido, as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade na
populacdo. (15, 25, 28-30) Apresentam uma fase de desenvolvimento assintomatica
prolongada, sendo fundamental o desenvolvimento de técnicas que permitam o seu

diagnostico precoce e um acompanhamento e monitorizacao da sua evolucao. (15, 28)

Atualmente, existe um nOmero consideravel de fatores de risco cardiovascular ja
identificados, como é o caso de HTA, colesterol sérico e tabagismo. (29) Estes fatores CV

interagem com as componentes genética, demografica e ambiental de cada individuo. (31)

Como ja sabido, esta elevada taxa de mortalidade CV esta relacionada com os fatores de risco
cardiovasculares ditos classicos. No entanto, tem sido crescentemente associada a

arteriosclerose, ou seja, a rigidez difusa das artérias. (15)

Multiplos estudos reportaram uma associacao entre indices de funcao arterial e fatores de
risco CV. (32)

Foi ja demonstrado por varios estudos, que a rigidez de artérias elasticas, como a aorta, tem
valor preditivo independente de risco CV. (10, 15, 29, 33-35)

A rigidez arterial € um termo geral que permite descrever a distensibilidade, complacéncia e
elasticidade do sistema arterial. No entanto, estas propriedades nao sao homogéneas ao longo

da arvore arterial.(28)

Caracteriza-se por ser um resultado do envelhecimento natural, mas pode ser influenciada
por varios fatores, incluindo: predisposicao genética, fatores de risco CV tradicionais e
inflamacao. (7, 14, 15) Desta forma, diabetes ou hiperglicemia em jejum, obesidade,
aumento da frequéncia cardiaca, HTA e dislipidemia (particularmente aumento dos

triglicerideos e diminuicao do HDL) estdo associados a rigidez arterial. (6, 12, 36)

A rigidez arterial é ainda determinada por outras variaveis, incluindo elementos estruturais
da parede arterial, tonus do misculo liso vascular e a pressao arterial média (PAM). Apesar de
a idade exercer uma influéncia mais marcada na rigidez arterial, certas condicdes como a

doenca renal terminal também exacerbam este processo. (7, 8, 11, 29)

Outros fatores que diminuem a complacéncia arterial, incluem défice de estrogénio, consumo
aumentado de sal, habitos tabagicos, niveis aumentados de homocisteina e diabetes, atuam

causando danos endoteliais. (37)
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De referir ainda, que a rigidez arterial tem sido consistentemente ligada a micro-inflamacéo
na populacao geral, em pacientes com alto risco CV, e particularmente em doentes renais

cronicos. (15)

As evidéncias atuais suportam a hipotese de que a rigidez arterial € um determinante
independente major de sobrevida na populacao, de eventos CV fatais e nao fatais, quer em
populacdes saudaveis ou doentes. (15, 32, 35) De facto, multiplos estudos demonstram que a

velocidade da onda de pulso aédrtica, consegue prever a mortalidade cardiovascular.

No entanto, a rigidez arterial ndo é apenas um marcador de risco cardiovascular, mas tem

também um papel na patofisiologia no desenvolvimento de doenca cardiovascular. (29)

Segundo alguns trabalhos é provavel que exista um certo grau de regulacdo funcional da
rigidez arterial, gerada por substancias vasoativas circulantes ou locais, secretadas pelo

endotélio. (8)

Adicionalmente, pensa-se que, provavelmente, sera um marcador de aterosclerose e
disfuncao endotelial. (33, 34) Podera ainda, ter um papel direto no desenvolvimento de

placas aterosclerdticas. (12)

Para além disso, alteracdes na parede arterial, com reducao da complacéncia, podem
preceder a instalacdo de doenca com clinica aparente, e pode identificar individuos em risco
antes de a doenca se manifestar. (38) A possibilidade de prever alteracbes estruturais e
funcionais vasculares, antes de ocorrem manifestacoes clinicas apresenta grandes vantagens.
(38)

3.2 A Rigidez Arterial: alteracdes estruturais e funcionais a nivel

vascular

Para melhor compreender as alteracoes estruturais relacionadas com a rigidez arterial, é

essencial rever brevemente a fisiologia arterial.

3.2.1 Fisiologia Vascular: visao geral

As artérias podem ser classificadas em dois grupos com funcées distintas: artérias elasticas e
artérias musculares. As artérias elasticas, como a aorta, carétida e iliaca, expandem-se para
armazenar sangue durante a sistole, expelindo-o para a circulacdo durante a diastole
permitindo que os capilares recebam um fluxo constante e equivalente durante todo o ciclo

cardiaco. As artérias musculares, tal como a femoral, poplitea e tibial posterior, podem
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alterar o seu tonus e modificar a velocidade da onda de pressao por todo o seu trajeto,

influenciando o momento em que a onda refletida atinge o coracao. (11)

Portanto, a elasticidade das grandes artérias absorve a energia do volume expelido durante a
sistole ventricular e desta forma amortece a onda de pressao arterial durante a sua
propagacao pela arvore arterial. A libertacdo da energia acumulada na diastole facilita o

fluxo sanguineo constante para os tecidos. (14, 39, 40)

0 efeito Windkessel explica como as artérias elasticas, transformam o fluxo sanguineo pulsatil
vindo do ventriculo esquerdo (VE) num fluxo constante e nao pulsatil nos capilares. (5, 40) A
capacidade das artérias proximais para amortecer o fluxo pulsatil depende das caracteristicas

de complacéncia dos vasos. (5, 14)

A grande vantagem deste sistema é o facto de a microcirculacdo estar protegida de danos

induzidos pela pressao.(5)

A parede arterial esta dividida em trés camadas: intima, média e adventicia.(11) A média é a

camada mais afetada pela rigidez arterial.

A elasticidade das grandes artérias deve-se a alta proporcao de elastina em comparagdao com

o colagénio nas suas paredes, ratio que progressivamente diminui para a periferia. (11)

A elasticidade de um dado segmento arterial ndo é constante, dependendo da pressao de

distensdo a que esta sujeita. (11, 12)

0 racio entre os dois tipos de fibras na média, sdo responsaveis pelo comportamento do vaso
sob stresse. (37) Com pressdes baixas, o stress é suportado quase inteiramente pelas lamelas
distensiveis de elastina. (37) A medida que aumenta a pressdo sobre a parede arterial, ha
maior recrutamento de fibras de colagénio, menos distensiveis, e consequentemente ocorre

um progressivo aumento da rigidez e reducao da elasticidade arteriais. (11, 37)

3.2.2 Alteragdes Estruturais na Rigidez arterial

A alteracdo progressiva nas propriedades mecanicas das artérias elasticas, particularmente, o
aumento da rigidez arterial que acompanha o envelhecimento, é também acelerada por
varias patologias, com um valor de prognostico independente. (40) Desta forma, o aumento
da rigidez arterial leva a alteracbes estruturais na camada da média das artérias elasticas,

resultando em degeneracéo progressiva das fibras elasticas. (11, 35)

As mudancas estruturais associadas ao envelhecimento incluem alteracdes no racio de

elastina, colagénio e outras proteinas da matriz. Mais recentemente tem sido sugerido o
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papel de produtos finais de glicosilacdo, que se vao acumulando lentamente nas proteinas de

matriz (como a elastina e o colagénio). (8, 14, 25, 29)

A perda da elasticidade de grandes artérias leva a um processo de rigidez arterial, nomeado
também de arteriosclerose e que, como referido anteriormente, ocorre normalmente com o

envelhecimento. (32)
Macroscopicamente, as artérias parecem disformes e dilatadas. (32)

Microscopicamente, ha perda da organizacao da lamela elastica, com fragmentacao e fratura
de fibras de elastina na média, deposicao de colagénio e hipertrofia das células de musculo
liso, assim como espessamento desordenado da média com deposicdo de glicosaminoglicanos,
fibrose e calcificacao. Em casos extremos pode ocorrer necrose da media e formacao de
aneurismas. (8, 14, 25, 32, 35, 37)
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Figura 2 - Mecanismos que contribuem para o aumento da rigidez arterial, resisténcia

periférica e pressao arterial. (37)

Em adicao a estas anomalias estruturais, a disfuncao endotelial, que se desenvolve ao longo
dos anos associada ao envelhecimento e HTA, também contribui para o aumento da rigidez

arterial. (37)

Um aumento de rigidez patologico associado ao envelhecimento e exposicao aos fatores de
risco envolve predominantemente artérias elasticas, como a aorta e as carétidas, sendo estas
alteracdes mais limitadas em artérias musculares. (6) No entanto, o ténus do musculo liso,

pode influenciar tanto a rigidez de artérias elasticas como de musculares. (8)

Desta forma, a arteriosclerose afeta sobretudo a média, e é caracteristicamente difusa,

porque vai proliferando por toda o sistema arterial. (34)
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3.2.3 Funcao Endotelial

Conforme evidéncias recentes a rigidez arterial e a disfuncao endotelial sdo duas entidades
que estao intrinsecamente relacionadas. Desta forma, faz sentido rever de forma geral a

funcao do endotélio vascular.

O Endotélio vascular normal representa uma barreira semi-seletiva, e secretas varias
substancias biologicamente ativas, incluindo o Oxido Nitrico, desempenhando as seguintes
funcdes: regulacdao do tonus vascular; modulacdo da coagulacdo sanguinea e inflamacédo e
regulacao do crescimento celular. (8, 34, 41, 42) Contribui ainda para a prevencao de varias

patologias vasculares, principalmente a aterosclerose. (34)

0 NO, um fator vasodilatador derivado do endotélio, tem um papel essencial na manutencao
do tonus vascular e da sua reatividade; e é sintetizado a partir da L-arginina pela enzima
oxido nitrico sintase (eNOS). (13, 41)

Em artérias saudaveis a producao continua de NO, sintetizado e secretado pelo endotélio
vascular, regula o tonus, a estrutura vascular e a dimensao arterial. (8, 39, 43) Varios
estudos apontam que a libertacao constitutiva de NO contribui para a elasticidade arterial e

aumenta a sua complacéncia. (39)

A elasticidade arterial tem dois elementos major: um componente passivo, que reflete a
composicao estrutural da parede arterial e um componente ativo, relativo ao tonus arterial.

Este ultimo, reflete a conexao entre células de musculo liso e tecido conjuntivo. (39)

A disfuncao endotelial ocorre quando forgas pré-tromboticas, inflamatorias e vasoconstritoras
preponderam sobre a homeostase endotelial, o que resulta na reducao da biodisponibilidade

de NO e predominio de fatores vasoconstritores secretados pelo endotélio. (25, 41)

3.3 Onda de Pulso

Cada contracéo cardiaca gera uma onda de pulso/ energia que se difunde a todo o sistema de
circulacdo, a uma velocidade que depende das propriedades elasticas das artérias. (7, 9, 37)
Desta forma, durante a sistole, o fluxo sanguineo transmitido pelo coracao gera uma onda de

pressao que é propagada a todas as artérias do corpo. (9, 32)

3.3.1 Formacao da Onda de Pulso e da Onda Reflexa

A onda de pressao viaja a uma velocidade de 5-15 m/s, sendo a sua velocidade muito superior

a velocidade do fluxo sanguineo. (32)
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A onda da pulso é refletida ao longo da arvore arterial em bifurcacdes ou locais de
impedancia dispares (ou seja, encontra resisténcia periférica) e retorna a aorta e ao
ventriculo esquerdo. (5, 9, 32, 37) As ondas refletidas percorrem o percurso inverso com a

mesma velocidade da onda de pulso direta. (5)
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Figura 3 - Formacao da Onda de Pulso e da Onda Reflexa. (7)

O timing da onda refletida vai depender das propriedades elasticas e do comprimento do

sistema arterial. (37)

Estas reflexdes sdao um fendémeno inevitavel de qualquer sistema de descontinuidade
geométrica. (7) Este mecanismo da onda reflexa, pode apresentar dois propositos benéficos.
Em primeiro lugar, em circunstancias ideais esta onda atinge a aorta durante a diastole
melhorando, desta forma, a perfusao coronaria. Em segundo lugar, a onda refletida limita a
transmissao de energia pulsatil para a periferia que poderia causar danos na microcirculagao.

©)

Dependendo do local do sistema arterial em que a onda ¢é refletida e da velocidade da onda
de pulso (VOP), a onda reflexa ocorre em tempos diferentes durante o ciclo cardiaco. (9)
Normalmente, esta onda de pressao refletida atinge o coracdao durante a diastole e em
simultaneo com o pulso que lhe deu origem ou pouco depois. E assim, a onda reflexa nao

interfere com a onda de ejecao, e a PA ndao aumenta. (5, 7, 9, 32, 44)

No entanto, com o aumento da rigidez arterial (a VOP é maior), a complacéncia dos vasos
encontra-se reduzida, e ocorre uma reducdo precoce do diametro vascular, o que resulta
numa diminuicdo da normal descontinuidade de impedancia. Logo, a onda é refletida mais
precocemente atingindo o coracdo aquando a ejecdo/sistole, aumentando a PAS, e assim

adiciona-se a onda de pulso da ejecao, causando amplificacao. (5, 9, 32, 40, 44, 45)

18



Rigidez Arterial: Determinantes e Efeitos/Implicagdes na Sensibilidade a Resposta Terapéutica com Nitroprussiato de Sodio

Este fenomeno é denominado indice de aumento ou augmentation index (Alx), e reflete,

desta forma, a resisténcia arterial e caracteriza-se por uma VOP aumentada. (5, 44)

Como a onda reflexa atinge o coracdo durante a sistole, os mecanismos protetores deixam de
se verificar, ocorrendo uma reducdo da perfusdo coronaria e aumento da transmissdo de
energia pulsatil para a microcirculacao. (5) Esta situacdo complica-se ainda mais pelo facto
de que as ondas refletidas podem, em determinadas circunstancias, interagir de forma

negativa com as ondas de pulso incidentes. (5)

3.3.2 Morfologia da Onda de Pulso, Onda Reflexa e indice de aumento

—+—— Forward wave —+— Reflected wave
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distance

c. Aortic
compliance

b. Effective aortic
diameter

Systolic pressure

Reflected wave Augmented pressure
¥
3 \
Inflection
point

Forward wave

Diastolic pressure

Figura 4 - Formacao da onda de pulso e onda reflexa ao longo do sistema arterial e morfologia da onda
de pulso.(37)

A configuracao da onda de pulso caracteriza-se por ser o produto da contracao ventricular e
da complacéncia do sistema vascular; os efeitos do envelhecimento e estados patologicos

podem altera-la. A sincronia da contracdo ventricular também é importante. (32)

Adicionalmente, a morfologia da onda de pulso, resulta ainda, da soma das ondas de pressao
direta e refletida. (37) O timing depende ainda da VOP e da distancia ao local predominante
de reflexao da onda. A amplitude depende da porcdo de descontinuidade de impedancia no

local de reflexao da onda. (37)
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Um conjunto significativo de medidas relevantes da funcao arterial pode ser extrapolado da
onda de pulso, incluindo PAS, o timing da onda reflexa, duracao da ejecao, pressao de pulso e

o indice de aumento. (14)

Um aumento marcado de rigidez ou impedancia no ponto da reflexao gera uma onda refletida
maior que adicionada a onda de pulso incidente da origem ao indice de aumento. (37) O
indice de aumento, representa o timing da onda reflexa em relacdo a pressao sistolica do VE.
Este indice é calculado como o racio entre a diferenca de pressao entre o 1° e o 2° pico da

onda de pressao (AP) e a pressao de pulso (PP), de acordo com a formula:

Alx= (AP/PP )x 100 (1)

Recentemente, tem havido um interesse notavel no indice de aumento como medida de
rigidez arterial. (14) Este indice ocorre por sobreposicao das ondas de pressdao direta e
reflexa. (14) A medida que a VOP aumenta, esta sobreposicdo é cada vez maior, conduzindo a
um indice de aumento cada vez maior. (6) O Alx como indica o timing e a amplitude da onda

de pulso reflexa, € uma medida indireta de rigidez arterial. (14, 45)

3.3.3 Velocidade da Onda de Pulso e variaveis associadas

A VOP é um indice de rigidez arterial e relaciona-se inversamente com a distensibilidade
arterial, refletindo, deste modo, o dano vascular. (43) E definida como a velocidade corrente
da onda de pressao ao longo de um segmento arterial e pode ser obtida em qualquer

segmento arterial acessivel a palpacédo. (32)

Pode ser calculada dividindo a distancia percorrida pela onda de pulso pelo tempo que esta

leva a para percorrer a distancia (metros/segundo). (6, 16)

VOP = D/At (m/s)  (2)

onde o D é a distancia entre os 2 pontos, e o At é o intervalo de tempo. (6, 32)

Como ja referido, a VOP esta incluida num intervalo de 5 a 15 m/s, e esta intimamente
relacionada com a rigidez arterial. (7, 10) Portanto, a medida que aumenta a rigidez arterial

maior é a velocidade da onda de pulso. (6)
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Desta forma, em pessoas jovens, a velocidade da onda de pulso é relativamente lenta (5

m/s), assim a onda refletida atinge a valvula adrtica apds o seu encerramento, o que leva a

uma PA diastolica maior e melhor perfusao coronaria. (37)

Em idosos, particularmente se hipertensos, a velocidade da onda de pulso estd muito
aumentada (aproximadamente 20 m/s) devido a rigidez de artérias centrais. Este fenomeno
conduz a que a onda reflexa alcance a valvula aértica antes do seu encerramento,
aumentando a pressao arterial sistolica (PAS), a pressao de pulso (PP) e a pds carga e diminui

a pressao arterial diastdlica (PAD); que potencialmente compromete a perfusao coronaria.
(37)

A VOP aumentada ja foi encontrada num largo espetro de fatores de risco CV, até mesmo em

pessoas com um estilo de vida predominantemente sedentario. (30) Uma VOP aumentada

representa, assim, um valor preditivo independente de morbilidade CV. (3, 35)

A VOP é um método util para detetar alteracdes patologicas na vasculatura, permitindo
utilizar técnicas nao invasivas para monitorizar a progressdao de patologia, assim como
permite identificar individuos com doenca CV pré-clinica. (34) Adicionalmente, a VOP podera

ser uma ferramenta (til para avaliar as alteracoes vasculares mediadas pelo NO. (34)
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Figura 5 Morfologia da Onda de Pulso. Relacdo entre pressao de pulso, onda refletida e indice de

aumento.(28)

Os parametros de rigidez arterial mais comummente usados sdo a velocidade da onda de

pulso e o indice de aumento, e embora estreitamente relacionados nao sao a mesma
entidade. (46)
0 indice de aumento é um parametro bem mais complexo, refletindo os efeitos adversos da

rigidez arterial no coracdo e vasos centrais devido a reflexao precoce da onda das pequenas

artérias e arteriolas secundariamente a disfuncdo endotelial e/ou ao elevado ténus do

musculo liso vascular. (46)
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Assim, enquanto os principais determinantes do VOP sao a idade e a PA (16), o indice de
aumento depende nédo so6 da idade e PA, mas também sao determinantes major: a frequéncia
cardiaca, o género e o tipo constitucional do paciente. (46) Em adicao aos efeitos dos
componentes estruturais da parede arterial (essencialmente colagénio e elastina) e da PAM, a

VOP também é determinada pelo tonus do musculo liso. (30)

Desta forma, a avaliacao da onda reflexa tem sido proposta para estimar a rigidez arterial.
Essencialmente através do indice de aumento, que, como ja referido, se caracteriza por ser a
proporcao da PP que é atribuivel a um aumento da PAS devido a sobreposicao da onda de

pressao incidente e reflexa. (6, 9, 25)

Alguns autores consideram que o indice de aumento podera ser um valor preditivo
independente de mortalidade e eventos CV. No entanto, os resultados de alguns estudos sao

contraditorios e questionam a sua utilidade enquanto valor preditivo. (32)

Certos estudos demonstram forte correlacao entre a proteina C reativa (PCR), rigidez arterial
e aumento da PP. (25)

O aumento da rigidez arterial, contribui para uma PP ampla, ja que causa um aumento da
velocidade da onda de pulso. (37) A rigidez adrtica esta entdo associada a um aumento da

VOP e da PP, que sao medidas relacionadas, mas distintas. (6)

Assim, em termos gerais, se existir rigidez adrtica, ha aumento da PP. Logo, a PP é um
indicador de rigidez arterial muito acessivel, no entanto, é pouco preciso. Varios estudos da
Gltima década mostraram que uma PP aumentada esta associada com um aumento moderado
do risco de eventos CV major. (6, 47) Em adicdo, uma pressdao pulsatil excessiva esta

associada a dano e disfuncao microvascular. (6)

Assim, a PP é uma medida indireta amplamente utilizada de rigidez arterial, mas tem fatores
de potencial confundimento relacionados com a funcéo cardiaca, como a frequéncia cardiaca
(FC) e com o volume sistdlico. (6) Segundo varios estudos efetuados a PP e a VOP aortica sao

preditores importantes de eventos CV. (3, 6)

3.4 Patofisiologia de eventos Cardiovasculares: o papel da

rigidez arterial e suas consequéncias clinicas

Como ja referido, a evidéncia atual associa a rigidez arterial a um aumento do risco de

eventos cardiovasculares. (7)

Um aumento acentuado da Onda de pressao /energia pulsatil no sistema arterial provoca um

stress consideravel no coracdo, nas grandes artérias e na circulacdo distal. A rigidez das
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grandes artérias esta associada a disfuncdes na estrutura e funcdo microvascular que pode

contribuir para danos organicos. (6)

O primeiro local afetado pelo aumento da rigidez arterial é o coracao, devido a mecanismos
diversos. (7) Em primeiro lugar, a rigidez arterial interrompe o efeito Windkessel das artérias.
Como ja referido, este efeito explica como as artérias recebem um fluxo pulsatil de sangue
do coracao e o convertem num fluxo constante. Esta funcao deve-se a complacéncia arterial,
a capacidade de expandir com a pressao. (7) Artérias rigidas necessitam de uma maior
quantidade de forca para expandir e receber o sangue ejetado pelo coracao. Esta forca é
fornecida pelo coracao, que necessita de efetuar contracées mais eficazes. Com o tempo,
este aumento da carga cardiaca promove a hipertrofia ventricular, podendo culminar
eventualmente em insuficiéncia diastolica ou sistolica. Adicionalmente, implica um aumento
de tensao na auricula esquerda promovendo hipertrofia e fibrose da parede e aumentando o
risco de Fibrilhacao Auricular (FA). (6, 7) Em segundo lugar, o0 aumento do tempo exigido para
a sistole e a reducdo da diastole, prejudica a perfusao do tecido cardiaco. (5, 7)
Adicionalmente, o miocardio hipertrofiado, condiciona um aumento da demanda de oxigénio
e nutrientes contribuindo ainda mais para o dano cardiaco. (7) Consequentemente ocorre
também aumento da fadiga das estruturas da parede arterial. Desta forma, todos estes

fatores descritos aumentam o risco de eventos CV.(5, 7)

A rigidez arterial também reposiciona a onda de pulso refletida. (7) Como mencionado, um
aumento da rigidez arterial causa um retorno prematuro da onda refletida na fase
telessistolica, aumentando a pressao de pulso central e concomitantemente a pressao
sistolica. O aumento da pressdo sistolica, por sua vez, aumenta a carga no ventriculo
esquerdo, levando a um acréscimo nos requisitos metabolicos do miocardio, predispondo a
hipertrofia do ventriculo esquerdo, que é um fator de risco conhecido para eventos
coronarios, e a insuficiéncia cardiaca. (7, 37, 39, 40, 47, 48) O aumento da pressao de pulso e

a diminuicao da pressao diastolica podem causar isquémia subendocardica. (35, 48)

A perda da elasticidade arterial, com o consequente aumento da pressdao de pulso, esta

associada a um marcado aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular.(39)

A medicao da rigidez arterial integra as alteracdes da parede arterial e pensa-se que podera
refletir lesdes na vasculatura cerebral.(48) Atualmente, considera-se que um aumento da
rigidez arterial pode aumentar o risco de acidentes vasculares cerebrais. Varios mecanismos
estdo envolvidos na sua evolucao: o aumento da pressao de pulso central propicia o
remodelamento das artérias extra e intracranianas, aumentando a espessura da parede das
carétidas e o desenvolvimento de estenose e placas, que mais tarde poderdo sofrer
rutura. (48)
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Uma consequéncia adicional da rigidez arterial é o desenvolvimento de hipertensao sistolica
isolada que é a forma mais comum de hipertensdao em idosos, e uma diminuicdo da PA
diastolica. Estes dois fenomenos associados levam a um aumento da pressao de pulso. (29, 31)
Apesar de tradicionalmente ser compreendida como condicao benigna e parte natural do
processo de envelhecimento, atualmente é considerada a manifestacdo mais comum de
rigidez arterial e estd associada a um aumento consideravel do risco de doenca coronaria,
Acidente Vascular Cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca. Para além disso, a hipertensao
isolada é frequentemente resistente ao tratamento e varios pacientes nunca atingem pressoées

arteriais desejadas.(29)

A rigidez arterial esta relacionada e contribui para a patogénese da aterosclerose e disfuncao
ventricular. (6) Esta associada com doenca aterosclerotica quer subclinica quer sintomatica e
com niveis aumentados de marcadores inflamatoérios. (6) A rigidez arterial promove o
desenvolvimento de aterosclerose, ja que agrava o dano vascular aterosclerdtico, influéncia a
carga cardiaca e tem efeitos aterogénicos diretos. (35, 43) Em adicdo, o aumento da rigidez
arterial causa stress nas paredes arteriais, o que aumenta a probabilidade de rutura e

ulceracao de placas aterosclerdticas. (5, 35)

A perda de sensibilidade dos barorrecetores arteriais na HTA tem sido atribuida ao aumento

de rigidez arterial e a diminuicao da distensibilidade dos mecanorreceptores. (37)

Existem, entdo, varios potenciais mecanismos que podem contribuir para um risco mais
elevado em individuos com aumento da VOP. Como ja referido, a rigidez arterial esta
associada alteragbes a nivel da estrutura e funcao endotelial. A reatividade microvascular

deficiente pode aumentar a suscetibilidade a isquemia e dano organico. (6)

E adicionalmente, a rigidez arterial, disfuncdo endotelial, inflamacao e stress oxidativo
aumentado tém um papel no aumento da PA e risco CV, oferecendo potenciais alvos

terapéuticos, com beneficios que irdo além da reducdo da PA. (31)

3.5 Técnicas de avaliacao de Rigidez arterial

Nos Ultimos anos, o aumento do interesse pela pressao arterial sistolica e pressao de pulso
como agentes preditivos de eventos cardiovasculares estimulou o desenvolvimento de

técnicas para medir a distensibilidade arterial. (16)

Este interesse na PA foi alargado a rigidez e envelhecimento vascular e depois a disfuncao
endotelial. (16) As avaliacdes da rigidez arterial tém-se tornado cada vez mais frequentes por
forma a avaliar danos em orgdos-alvo e risco CV. (9) Assim, na ultima década tém sido

desenvolvidas técnicas simples que permitem a sua utilizacao na pratica clinica. (15)
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A rigidez arterial pode ser estimada utilizando variadas técnicas e calculos, (6) podendo ser

medida sistémica, regional ou localmente. (28)

As medicdes a nivel local fornecem informacao fisiolégica e sao mais quantitativas e sensiveis
que os indices sistémicos. (28) Uma vantagem major das medicoes a nivel local, é que a
rigidez arterial é determinada diretamente, tendo em consideracdo que a mudanca de
pressao conduz a alteracdo de volume. (9) No entanto, nao indica como a artéria em estudo
interage com o sistema central, o que é relevante sendo que se trata de parte integrante de

um sistema maior. (28)

A avaliacdo da rigidez arterial local em artérias superficiais pode ser feita através de
dispositivos ecograficos, sendo que o estudo da rigidez carotidea é de particular interesse. (9)
Podem ser usados ultrassons vasculares, para determinar o diametro arterial durante a
diastole e a sistole. No entanto, existem limitaces na resolucao e precisao das medidas. (3,
9) Atualmente, ja se encontra disponivel a ressonancia magnética (RM) para avaliar a rigidez

arterial de artérias mais profundas, como a aorta. (3, 9)

Contudo, este tipo de medicao, requer ainda um alto nivel de especializacdo, e é mais
demorado que a avaliacao da VOP. A avaliacao local destina-se essencialmente a centros
especializados, para estudos clinicos, porque é demasiado complexa para utilizar e

interpretar na pratica clinica. (9)
A medicao regional é feita em artérias de maior importancia fisiolégica, como a aorta. (28)

A medicao global reflete a oposicdo das grandes artérias aos efeitos pulsateis da ejecao
ventricular. (28) Um destes exemplos é a Compliance Sistémica Arterial, que requer a
medicdo do fluxo sanguineo sistémico e a pressao de conducéo a ele associada para estimar a
compliance de todo o sistema arterial. No entanto, esta variavel nao foi tdo detalhadamente
estudada como a VOP e o Alx. (32)

Varios métodos nao invasivos foram desenvolvidos para avaliar quantitativamente a
distensibilidade da parede arterial. (3) As técnicas de medicao ndo invasiva estao divididas
em 2 categorias gerais: uma que permite perceber a integridade do sistema endotelial, e
outra que mede a rigidez arterial. (28) A funcao endotelial permite extrapolar a integridade
funcional do sistema vascular, enquanto que a rigidez arterial avalia caracteristicas

estruturais. (28)

E fundamental na avaliacdo da rigidez arterial o desenvolvimento de sistemas nao invasivos
baseados em tonometria, oscilometria e outras metodologias, para serem facilmente

adaptados a pratica clinica. (49)

De tal forma, no sentido de determinar o goldstandart, na ultima década, varios aparelhos

foram testados e comparados entre si. (49)
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Técnicas recentes como a tonometria de aplanacdo sao, hoje em dia, extensamente
aplicadas. (15) De acordo com varios estudos, a tonometria € o método ndo invasivo mais
preciso. (49) Este método permite avaliar as interacdes entre o VE e o sistema arterial;
analisando a onda de pulso periférica através da influéncia de estimulos fisiolégicos ou
farmacologicos sobre a hemodinamica central arterial. Sao utilizados parametros como: PAS,

PAD, PAM, FC, indice de aumento, fracdo de ejecao e viabilidade subendocardica. (15, 46)

Um numero adicional de variaveis, procedimentos e técnicas foram propostos para avaliacao
da rigidez arterial, no entanto, ou sao demasiado complexos para implementar na pratica
clinica ou apresentam uma relacdo complexa com a rigidez arterial dificultando a sua

interpretacao. (6, 10)

3.5.1 Técnicas de avaliacao da rigidez arterial: a VOP

A VOP tem sido estudada extensamente em individuos saudaveis e doentes, e tem sido

relacionada com o risco CV. (32, 35)

No entanto, é importante perceber se esta medida simples acrescenta algum beneficio na
estratificacdo de risco. A VOP sera tanto mais Gtil quanto mais informacdo se acrescentar
sobre a presenca ou risco da doenca para além dos outros marcadores e na medida em que
esta informagao influencie as decisbes clinicas. (16) A VOP é um método simples, exato,
reproduzivel e um bom marcador prognostico da rigidez arterial. (3) E é o método mais

fidedigno e reproduzivel de entre todos os indices de rigidez arterial. (3)

Alguns estudos realizados mostram que um aumento da VOP, ou seja > 12 m/s, esteve

associada a 50% de risco de eventos CV. (16)

Atualmente, a velocidade da onda de pulso, é reconhecida como método goldstandart para a
medicao da rigidez arterial, e € um determinante independente de risco CV. (3, 16, 28, 30,
49)

Para além disso, os indices indiretos de rigidez adrtica e da onda reflexa, como a pressao
arterial central e o indice de aumento, também confirmaram ser preditores independentes de
eventos CV. (16)
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Para medir a VOP, os sinais continuos da onda de pulso sdao gravados com tonémetros de
pressao posicionados junto dos pulsos arteriais. (32) As distancias entre os pontos escolhidos

(como as artérias carotida e femoral) sdo medidas em linha reta na superficie do corpo. (32)
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Figura 6 - Avaliacdo da VOP carotideo-femoral. AT corresponde a diferenca de tempo decorrido entre a

onda de pulso carotidea e a onda de pulso femoral. (6)

A VOP pode ser avaliada em qualquer artéria acessivel, no entanto, as evidéncias mostram
que a aorta € o local por exceléncia de aumento patologico da rigidez. (6) Assim indices

periféricos nao se correlacionam perfeitamente com a rigidez arterial central. (25)

MedicGes nas artérias cardtida e femoral indicando a VOP carotideo-femoral, uma medicao
indireta da distensibilidade aortica, aparenta ser um bom substituto da VOP aortica. (6, 30) A
morfologia da onda de pulso é a mais similar a adrtica, apesar de nao ser idéntica. (14) No
entanto, como a aplanacao da artéria radial € mais simples tecnicamente, esta tem ganho
terreno, sendo geralmente aplicada uma funcao de transferéncia matematica para estimar a
onda de pulso aortica. (14, 25) A VOP aortica apresenta a grande vantagem de ser menos
sensivel a fatores relacionados com a funcao cardiaca e por isso providencia uma estimativa

melhor da rigidez arterial. (6)

Como reflete diretamente a rigidez arterial, tendo o melhor valor preditivo de prognéstico
CV, e pela facilidade e acessibilidade da sua medicao, a VOP carotideo-femoral é considerada
o goldstandart atual. (9, 10, 45) O valor preditivo da rigidez arterial, medida através da VOP
carotideo-femoral foi francamente superior ao da carotideo-braquial, indice de aumento, PP
e amplificacdo de PP. (10) Provavelmente deve-se ao facto de que a VOP carotideo-femoral

avalia artérias centrais, enquanto que a VOP braquial-tornozelo avalia artérias periféricas. (3)

Dezenas de estudos ja provaram o forte valor preditivo da rigidez arterial avaliada pela VOP

carotideo-femoral independente dos fatores de risco CV classicos, e fornecendo um nivel de
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informacao equitativo aos factores de risco tradicionais, cujo valor é aditivo a estes. Esta
preconizada como a medida de rigidez arterial melhor estabelecida e preditiva de eventos e
mortalidade CV. (9, 10, 16)

Como a VOP é uma variavel continua, a sua medicao com o objetivo de teste diagndstico
implica a predefinicao dos limites de normalidade, ou seja, valores de referéncia. (16, 49)
Sendo esta uma variavel dependente de alguns determinantes e associada a um risco continuo
e progressivo, este valor ainda nao esta preconizado, nem é de esperar a sua definicao
inequivoca. (16) Acresce que relativamente a VOP, nao é completamente claro se o intervalo

de valores normais deve ter categorias segundo a idade. (16)

Nesta fase, o método para utilizar os valores de referéncia para selecionar e estratificar os

doentes ainda nao esta estabelecido. (16)

Quanto ao valor da VOP proposto, de 12 m/s para definir anomalia, ainda falta evidéncia

relativa ao efeito da intervencao sobre a VOP.(16)

A rigidez arterial avaliada através da VOP, correlaciona o nimero de fatores de risco CV
(tratados ou nao), eventos ateroscleréticos e risco CV, tal como previsto pelas equacoes de

Framingham. (3)

0 valor cut-off, proposto em 2007 nas guidelines, € de 12m/s; valores superiores implicam
risco de eventos CV. (10) O autor Bortel, no entanto, sugere que o valor limite utilizado deve
ser 10 m/s, fornecendo argumentos para o uso de 80% da distancia direta carotideo-femoral
como a distancia estimada mais exata, e ndo os prévios 100%. (10) Uma vez que, utilizando
esta medicdao entre as artérias carotida e femoral ha sobrestimacdo da distancia real

percorrida pela onda de pulso, levando a valores médios mais elevados de VOP. (10, 35)

Assim, uma forma de avaliacdo standart, global e sistematica é fundamental, principalmente

no que se refere a distancia padrdo. (10)

Como foi repetidamente demonstrado, ha associacao consistente e proporcional entre a VOP
e eventos adversos em individuos hipertensos, a avaliacdo da VOP foi adicionada como exame
recomendado nas guidelines da Sociedade Europeia da Hipertensao e Sociedade Europeia de

Cardiologia para a abordagem da HTA. (6, 9)

E importante referir, ainda, que apoés varios anos de investigacao, e apesar de estar
recomendada como procedimento Util nas guidelines europeias, a medicao da VOP e outras
medidas de rigidez arterial, ndo sao utilizadas de um modo regular na avaliacdo clinica de
doentes com elevado risco CV. (16) Possivelmente por falta de disponibilidade universal para

a medicao de VOP na pratica clinica. (6)
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O préximo passo podera ser a determinacdo do valor que a VOP acrescenta ao rastreio

convencional, de forma independente de outros fatores de risco. (16)

3.6 Impacto da atenuacao da rigidez arterial

Como mencionado, a rigidez da aorta € bem aceite como valor preditivo para eventos

cardiovasculares. (48)

E fundamental determinar o impacto da atenuacdo da rigidez adrtica na sobrevida dos
pacientes, e em particular, se uma reducao da VOP poderia predizer a reducao de eventos

cardiovasculares, independentemente da normalizacao dos fatores de risco CV classicos. (48)

E importante referir, que a rigidez arterial integra ndo so6 o efeito de base genética, mas
também os danos cumulativos de fatores de risco CV na parede arterial por um longo periodo
de tempo, enquanto que os fatores de risco individualmente podem ter valores flutuantes no

tempo. (50)

Nestas condicoes, a rigidez aoértica podera ter um melhor valor preditivo que os fatores de
risco classicos; uma vez que integra os danos dos factores de risco CV na parede arterial apds

determinado periodo de tempo.(48)

De facto, a pressao arterial, a glicemia e o valor de lipidos séricos podem ser normalizados no
prazo de semanas com farmacos apropriados, levando a uma forte reducao nos scores de
fatores de risco, mas sem qualquer melhoria de lesbes aterosclerdticas e da rigidez arterial,

que requerem correcdes bioguimicas a longo-prazo. (48)

Assim, sdao necessarios varios anos de modificacdo de fatores de risco até alterar

favoravelmente a estrutura da parede arterial. (9, 39)

Farmacos que atuam seletivamente nas grandes artérias podem fornecer uma abordagem
terapéutica bem-sucedida, de forma a reduzir a rigidez arterial diretamente. (29) Estdao em

estudo novos agentes para prevencao ou atraso no desenvolvimento de rigidez arterial.

A prevencao de fatores relacionados com a rigidez arterial e uma terapia agressiva com
farmacos que aumentem a complacéncia vascular, podem diminuir taxas de morbilidade e a

mortalidade em populacdes com alto risco CV. (15)

Pensa-se que a reversao da disfuncao endotelial ou farmacos vaso-relaxantes, podem ser

efetivos na reducao da rigidez arterial, e portanto do risco CV. (8)

Alguns estudos sugerem que farmacos dadores de NO, reduzem a rigidez arterial e diminuem

a onda reflexa. (8) Farmacos vasodilatadores, como a nitroglicerina, causam reducoes
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marcadas na onda refletida, PAS central, e na carga VE sem alterar a PAS e PAD na periferia.
(37)

A Unica evidéncia atual de atenuacao da rigidez arterial foi do estudo de Guerin et al, em
pacientes com doenca renal terminal, mostrando que a rigidez arterial responde a

intervencao gradual e é preditiva do prognéstico. (9, 32)

Ainda permanece por ser definido se a VOP nao é apenas um fator de risco/prognostico mas

também um indicador em que se devem basear as intervencoes terapéuticas. (16)

Nesta fase, nao € claro se os valores de referéncia atuais da VOP (12 m/s) devem ser usados

valores limiar cut-off para o tratamento. (16)

A prevencao de fatores relacionados com a rigidez arterial e terapia agressiva que melhore a
complacéncia arterial podera diminuir a taxa de morbilidade e mortalidade em pacientes com
alto risco cardiovascular. (15) No entanto, ainda ndao ha estudos que comprovem que o
prognostico é melhorado ao basear decisdes clinicas de tratamento nas medicoes de rigidez
arterial. (14)
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Capitulo IV: Rigidez Arterial, Disfuncao
Endotelial e a sensibilidade ao NPS

O nitroprussiato de sddio, como referido anteriormente, atua como vasodilatador direto
através da libertacdo de NO. E entdo essencial, para perceber se a rigidez arterial vai
interferir com a eficacia do NPS, compreender se existe relacdo entre a rigidez arterial e a
disfuncdao endotelial, e de que forma estas variaveis interagem com a sensibilidade e a

reatividade vascular ao NPS.

Varios estudos afirmam que o endotélio tem um papel ativo na regulacdo da rigidez arterial,
através da libertacdo de mediadores vasoativos. (8) Ja foi demonstrado que a producéo basal

de NO influencia a distensibilidade das grandes artérias. (8)

0 endotélio é essencial para a vasodilatacdo em resposta a diversos estimulos. A pequena
intensidade da resposta vasodilatadora € interpretada como indicativo de uma baixa
disponibilidade de NO e, possivelmente, de um aumento do risco associado a doencas

cardiovasculares ou eventos cardiacos. (51)

Investigacdes demonstram que a remocao do endotélio vascular em animais altera a rigidez
arterial de grandes artérias, sugerindo que substancias derivadas do endotélio regulam a
rigidez arterial in vivo. (12) Como ja referido, o endotélio € responsavel pela secrecao de
varios mediadores, incluindo o NO, e este influencia o tonus do musculo liso vascular, logo,

potencialmente regula a rigidez das grandes artérias. (12)

A disfuncdo endotelial caracteriza-se pela libertacdo diminuida de fatores vasodilatadores
derivados do endotélio e aumento da secrecdo de mediadores vasoconstritores, pro-
inflamatérios, pro-tromboticos, e fatores de crescimento. (25) Tem sido demonstrado que
estas anomalias estao associadas com todos os fatores de risco cardiovasculares major. (25,
30, 36) Esta ainda descrito que a disfuncao endotelial apresenta valor preditivo no risco e

prognoéstico CV. (12)

Tanto em modelos animais como humanos, com o envelhecimento, a producao de NO pelo
endotélio diminui; aumenta a senescéncia e a apoptose celular endotelial e aumenta o
consumo de NO devido ao aumento de producdo de anido superdxido. Estas alteracoes
contribuem para uma reducdao das respostas endoteliais a estimulos vasodilatadores
dependentes de NO. (25)

Dos varios estudos realizados €, entdo, possivel demonstrar uma correlacdo positiva

significativa entre disfuncao endotelial e rigidez arterial com concomitante diminuicao da
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biodisponibilidade do NO. (30) Sendo ja reconhecido apés multiplas pesquisas que a disfuncao

endotelial € acompanhada de aumento de rigidez arterial. (34)

Os fatores de risco cardiovasculares, incluindo HTA, diabetes e dislipidemia, alteram a
composicao e a espessura da parede arterial e reduzem a biodisponibilidade do NO
constitutivo. Os mesmos fatores de risco também reduzem a complacéncia e a

distensibilidade arterial tdo precocemente quanto a primeira década de vida. (39)

Evidéncia recente demonstra ainda, que em varios leitos vasculares a resposta a dadores de
NO esta diminuida, implicando que esta resisténcia vascular ao NO é uma componente da
disfuncao endotelial. (36) Em contraste, as respostas a compostos como nitratos ou NPS estao
preservadas com o envelhecimento, mas podem variar devido ao leito vascular ou ser

alteradas por patologias como HTA e diabetes. (25)

Num estudo realizado em 2003, em doentes hipertensos sem medicacdo prévia, a PP como
medida indireta da rigidez arterial foi o melhor fator preditivo independente da reposta
endotélio-dependente. Verificou-se que cada aumento de 1 mmHg da PP, estava associado a

uma reducao de 9% da resposta ao dador de NO. (12)

Alguns estudos suportam a teoria de que pacientes com eventos CV tém uma resposta
diminuida ao NO. Um dos mecanismos considerados € o aumento da producdo de superoxido,
este anido e outras espécies de oxigénio reativas, diminuem a biodisponibilidade do NO. (25,
36) Desta forma, especula-se que existe uma diminuicdo da resposta ao NO em individuos com
um fator de risco CV. (36) A sua biodisponibilidade é reduzida devido a inativacdo mediada
por radicais livres. Estudos recentes sugerem a possibilidade de defeitos especificos nos
mecanismos de transducdo e expressao do sinal relacionados a eNOS, nos recetores e canais
ionicos, ou a inativacdo do NO apos a sua producdo. (36) A rigidez arterial apresenta tragos
hereditarios, sendo afetada por alteracdoes na biodisponibilidade de NO. Estudos prévios

encontraram associacoes entre variantes do gene da eNOS e propriedades arteriais. (13)

Temos entao, que a reducao da sintese ou libertacao do NO, provavelmente relacionado com
a perda da funcao endotelial e reducao na sintase endotelial de NO (eNOS) contribuem para
um aumento da espessura e rigidez da parede arterial.(37) Miltiplos fatores contribuem para
tal, como a expressao diminuida de sintase endotelial de NO, falta de substrato ou cofactores
e baixa ativacdo da enzima. No entanto, o mecanismo major é o “roubo” por espécies

reativas de oxigénio. (25, 36)

Alguns estudos tém sugerido que um aumento da PP, e da rigidez arterial, poderia despoletar
um aumento da resisténcia vascular comprometendo a perfusdo e a reatividade vascular. (6)
Depois de avaliar a relacao entre a rigidez arterial e a resisténcia vascular, e apos estudar a
reatividade vascular em pacientes com rigidez adrtica, suspeita-se que podem estar presentes

alteracoes em varias vias da vasodilatacdo. (6) E como ja referido anteriormente, um
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aumento da rigidez arterial contribui para alteracdes estruturais microvasculares que nao
podem ser revertidas a curto-prazo em resposta quer a estimulos metabolicos ou outros. (6) O

efeito final & entao um prejuizo marcado da reatividade vascular. (6)

Certas intervencoes terapéuticas que melhoram a funcdo endotelial também reduzem a

rigidez arterial, sugerindo que o NO por si s6 pode regular a rigidez arterial. (12)

E ainda de referir que agentes vasodilatadores, como o NPS diminuem a resisténcia vascular

sistémica. (52)

Como ja referido, a vasodilatacdao endotélio-dependente apresentou correlacdo positiva com
a rigidez arterial, (53) e pode ser avaliada através da infusdo de farmacos dadores de NO.
(25)

A importancia funcional da deficiéncia de NO na rigidez arterial é apoiada pela habilidade dos
dadores de NO, para aumentar a complacéncia e distensibilidade arterial, reduzindo a PAS.
(37) Apesar de varios métodos invasivos e nao-invasivos para a avaliacao da funcdo endotelial,
a VOP é um método simples, nao invasivo e reproduzivel para estimar a funcao endotelial.
(34) Nestes casos, é administrado um farmaco que provoca vasodilatacdo endotélio-
dependente através da estimulacdo da sintese de NO, permitindo inferir o estado da funcao
endotelial. (34)

A angiografia coronaria pode ser Util para examinar a mudanca no diametro vascular em
resposta a infusdes intra-arteriais de vasodilatadores dependentes de endotélio. Em vasos
saudaveis, existe resposta vasodilatadora mediada pelo NO. No caso de disfuncao endotelial,
este efeito esta diminuido ou ocorre vasoconstricao paradoxal. (41) Nestes casos verifica-se

que a distensibilidade arterial local esta diminuida pelo bloqueio de sintese de NO enddgeno.

8)

A integridade na producao de NO, que evidencia a vasodilatacdo dependente do endotélio,
pode ser avaliada, principalmente, por estimulos fisioldgicos, e, ainda, por estimulos
farmacoldgicos. Por sua vez, a vasodilatacdo produzida pela administracdo de NPS, como

dador de NO, reflete a integridade estrutural do vaso. (51)

Infusdes sistémicas de farmacos que promovem ou inibem a libertacdo de NO tém sido

utilizadas para estudo do papel de NO na regulacao da rigidez arterial. (12)

A vasodilatacdo mediada pela infusao de acetilcolina (ACh) e NPS encontra-se reduzida em
cerca de 20% em pacientes com Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, em comparacao com controlos
saudaveis. (54) Ocorre devido a uma resposta mais retardada das células endoteliais
cutaneas, resultando numa libertacao mais lenta de componentes vasodilatadores, incluindo o
NO. (54) Verifica-se ainda um defeito na ativacdo do recetor de ACh na célula endotelial, o

que implica uma reducao da biodisponibilidade do NO.(54)
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Em pacientes com doenca arterial periférica e rigidez arterial, existe menos resposta arterial

apos administracao de farmacos vasodilatadores (dadores de NO). (34)

Condicdes associadas a uma diminuicao da biodisponibilidade de NO, podem afetar a rigidez

arterial a longo prazo por modificacao estrutural/remodeling vascular.(12)

No entanto, é afirmado que apesar de a infusdo intra-arterial de substancias dadoras de NO
reduz a rigidez arterial, a magnitude desta resposta esta diminuida em pacientes com

insuficiéncia cardiaca. (8)

Por outro lado, ¢ sugerido que NO basal e exdgeno atua na reducdo da rigidez arterial. (12) A
estimulacdo sistematica de sintese de NO diminui a VOP adrtica, independentemente de
alteracdes na PAM. (34)

Estudos dirigidos especificamente para as acdées do NO, mostraram que ele regula a
elasticidade local arterial e modula a rigidez arterial sistémica e adrtica. (34) No entanto, o

papel do NO endogeno nas grandes artérias ainda € bastante controverso. (30)

Roberto Ceravolo et al, postulam a hipétese de que uma reducao da biodisponibilidade de NO

induz um aumento da PP, e que um aumento da PP reduz a producao de NO. (55)

Os dados recolhidos até ao momento, aparentam apoiar a hipotese de que pacientes com

rigidez arterial sdo menos responsivos a terapéutica anti-hipertensiva. (56)

Por outro lado, alguns estudos tém demonstrado que ha melhoria da rigidez arterial com
medidas direcionadas ao aumento da disponibilidade de NO e que estas mudancas podem
refletir a funcdo endotelial. (36) Muitos estudos ja demonstraram que os dadores de NO,

reduzem o indice de aumento, uma medida de rigidez arterial e da onda reflexa. (12)

No entanto, os dados a respeito do NO basal e da rigidez arterial nao sao totalmente claros.
(8) As evidéncias atuais ainda ndao conseguiram assimilar qual o valor real do NO basal na
presenca de rigidez arterial, e de que forma € que este contribuird para esta patologia e para

a sua resisténcia a farmacos. (12)

E controverso afirmar que a sensibilidade ao NPS esta afetada. Se por um lado alguns estudos
afirmam que é clara a interacdo entre a rigidez arterial, a disfuncao endotelial, a baixa
disponibilidade de NO e a resisténcia a farmacos. Estando a reatividade vascular aos farmacos
dadores de NO diminuida em pacientes com rigidez arterial e outros fatores de risco CV, e
que esta nao pode ser revertida a curto-prazo. Outros estudos asseveram que infusées com

vasodilatadores e mesmo NPS melhoram a rigidez arterial e seus indices com infusdes breves.

Apesar das alteracoes ja documentadas na biodisponibilidade do NO associadas a disfuncao
endotelial e consequentemente também presentes na rigidez arterial, nenhum estudo

comprovou diretamente que ha perda da funcao hemodinamica do NPS na dose recomendada

34



Rigidez Arterial: Determinantes e Efeitos/Implicagdes na Sensibilidade a Resposta Terapéutica com Nitroprussiato de Sodio

atualmente em doentes com rigidez arterial. Similarmente, nao foi estudado se seria
requerido aumentar a dose inicial basal do nitroprussiato para o efeito hemodinamico

desejado, e caso se verificasse, que valor basal concreto seria esse.
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Capitulo V: Conclusdes

Os sistemas automaticos de administracdo de farmacos apresentam fatores que dependem em
primeira linha da avaliacao e julgamento clinico. Esses fatores que incluem o quadro clinico
do paciente, etiologia da patologia em causa, antecedentes pessoais, assim como parametros
clinicos, exames complementares de diagnostico e a interpretacao de todos estes dados e sua
integracdo num raciocinio clinico. Estes conceitos sao compreensivelmente dificeis de
incorporar num sistema informatico. No entanto, a utilizacdo de um sistema de infusdo de
nitroprussiato podera ser vantajosa na pratica clinica, por forma a facilitar a infusdao do

farmaco, aumentando paralelamente a eficiéncia do procedimento.

O NPS é um potente vasodilatador, que produz o seu efeito através do metabolito ativo oxido
nitrico. Apresenta um tempo de semi-vida curto que permite a sua titulacao precisa, tendo
um inicio e fim de acdo muito rapidos. E Gtil no tratamento de condicdes que requerem uma
reducéo rapida da pré ou pds carga, como crises hipertensivas e regurgitacdo mitral aguda. O
nitroprussiato reduz rapidamente as pressoes de enchimento do VE, podendo, no entanto,

causar hipotensao severa, sendo necessario monitorizacdo continua da PA.

A rigidez arterial é atualmente um reconhecido fator de risco para doencas CV. Apds os varios
estudos realizados, a rigidez arterial aparenta ter um valor preditivo adicional e

independente de risco CV.

O papel das artérias elasticas € fundamental para amortecer as mudancas ciclicas na pressao
arterial, resultante da contracdo cardiaca. Quando aumenta a rigidez arterial, esta

capacidade esta reduzida, originando algumas consequéncias hemodinamicas adversas.

Uma dessas consequéncias € o aumento da velocidade da onda de pulso, que contribui para
um aumento na PAS e da PP. Esta subida da PAS aumenta a demanda metabdlica cardiaca,
causa niveis aumentados de stresse ciclico na parede arterial, predispée a hipertrofia VE e
Insuficiéncia cardiaca desta forma aumentado substancialmente o risco de eventos
cardiovasculares. Assim, o aumento resultante na PAS, resulta na elevacao da pods-carga do
VE, promovendo hipertrofia ventricular esquerda, por si s6 um preditor potente de
mortalidade CV. Adicionalmente, aumenta o risco de doenca coronaria e AVC. Em acréscimo,

a reducao da PAD prejudica a perfusao coronaria, predispondo a isquemia miocardica.

A rigidez arterial, pode ser avaliada medindo a velocidade da onda de pulso entre dois locais
no sistema arterial, sendo que uma VOP mais elevada indica maior rigidez arterial. As
evidéncias atuais suportam o papel relevante das medicbes da rigidez arterial, como

marcadores de risco CV.
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Em 2007 a Sociedade Europeia da Hipertensao e Sociedade Europeia de Cardiologia, preconiza
nas suas guidelines para a abordagem a HTA, que uma VOP carotideo-femoral elevada
corresponde a dano num érgao alvo. Sendo que a VOP, como medida goldstandart da rigidez
arterial, foi recomendada como marcador clinico para estratificacdo de risco CV em doentes
com HTA. E provavel que muitas outras condicdes clinicas exijam que tais medidas sejam

aprovadas, € importante perceber quais delas requerem recomendacao.

Mais recentemente, indices da onda de pulso reflexa tém sido introduzidos na pratica,

contribuindo para a complexidade de estratificacao de risco CV.

A questdo chave é perceber se, de facto, a rigidez arterial e a onda reflexa sdo um alvo

terapéutico por si so.

Apesar de esta tematica ter obtido atencéo por parte dos investigadores nos ultimos anos, um
nimero de pontos-chave permanece por responder. E necessario perceber melhor o fendtipo
da rigidez arterial. Sao fundamentais mecanismos faceis e acessiveis para avaliar a rigidez
aortica e a onda reflexa, guidelines para a interpretacdo destas variaveis, para que valores

validados possam ser incluidos rotineiramente na pratica clinica, para estratificacao de risco.

Uma compreensao mais elucidativa dos efeitos de farmacos vasoativos na rigidez arterial é
necessaria para demonstrar o valor preditivo da diminuicdo da rigidez arterial como indicador
de reducado de eventos CV. E ainda comprovar, que de facto, a rigidez arterial é um fator
modificavel de doencas CV, e providenciar uma base racional visando a rigidez arterial como

um alvo preliminar de tratamento.

Alguns estudos sugerem que farmacos dadores de NO, reduzem a rigidez arterial e diminuem

a onda reflexa.

Varios estudos ja documentaram que a rigidez aortica € modificavel, apesar de ainda nao ter
sido realizada uma avaliacdo sistematica dos efeitos hemodinamicos de todas as classes de
anti-hipertensores. Esta investigacao poderia ajudar a elucidar os mecanismos da rigidez
arterial e providenciar uma base para a construcao de algoritmos para o tratamento 6timo da

HTA, baseado no perfil hemodinamico de cada paciente individualmente.

Alguns estudos afirmam que sdo necessarios varios anos de modificacdo de fatores de risco

até alterar favoravelmente a estrutura da parede arterial.

Desta forma, uma avaliacao e intervencao precoces na rigidez arterial poderao ser de

extrema importancia na prevencao e reducao da progressao de eventos cardiovasculares.

Atualmente, aguarda-se evidéncia de uma melhor prevencdo de eventos CV ao integrar a

rigidez arterial na decisao terapéutica.
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A rigidez arterial tem sido alvo de muito estudo nos Gltimos anos, no entanto, o nosso
conhecimento a nivel dos processos moleculares que contribuem para a rigidez arterial
mantém-se limitado. Adicionalmente, a relacdo entre a rigidez arterial e a funcao
microvascular requer mais estudos. E entdo necessaria uma pesquisa mais aprofundada a nivel
molecular, epidemioldgico e clinico, de forma a clarificar os mecanismos genéticos, fatores
ambientais e suas interacdes que resultam num aumento da rigidez arterial. De salientar que
a variancia genética na rigidez arterial ja foi demonstrada e que os mecanismos genéticos

estao a ser pesquisados.

Os fatores de risco CV tradicionais e a rigidez arterial estao relacionados com uma funcao
endotelial anormal, o que sugere que existem mecanismos comuns ou interligacao entre as
variaveis de rigidez arterial, disfuncdo endotelial e exposicdo a fatores de risco. Estas
relacoes, provavelmente, sdo bidirecionais, ja que um aumento da rigidez arterial e uma
pressdo pulsatil excessiva prejudicam a funcao endotelial, e como ja foi mostrado, o

endotélio modula as propriedades arteriais.

Desta forma, é possivel que se crie um ciclo vicioso com aumento progressivo da rigidez

arterial e disfuncao endotelial.

0 NO é um vasodilatador enddégeno potente e desempenha um papel crucial na manutencéo
do tonus vascular basal. Na disfuncao endotelial vascular, a vasodilatacao dependente do
endotélio e mediada pelo NO esta afetada, sendo que esta alteracao estara relacionada com

stresse oxidativo e diminuicao da biodisponibilidade do NO.

Apresentam-se implicacdes importantes na abordagem de pacientes com aumento da rigidez
arterial, como pacientes diabéticos, hipertensos, uma vez que estratégias que aumentem a
biodisponibilidade de NO ou atuem diretamente no vaso-relaxamento, podem provar ser

eficientes na reducao da rigidez arterial e no risco CV.

O objetivo original deste trabalho, prende-se por tentar perceber se a rigidez arterial afetaria
a eficacia do NPS. Pesquisando, adicionalmente, se a sensibilidade vascular ao NO estava
alterada e se era necessario aumentar a dose base inicial deste farmaco por as doses
estipuladas atualmente para o nitroprussiato seriam insuficientes para estes pacientes, e caso

se confirmasse, que valor em concreto seria corretamente estipulado.

Apds a pesquisa efetuada foi possivel constatar a relevancia cada vez maior que a rigidez
arterial esta a adquirir como valor preditivo de eventos cardiovasculares, e num futuro
proximo sera uma avaliacdo vantajosa na pratica clinica e trara beneficios ao ser difundida
globalmente na estratificacdo de risco na pratica clinica. Sendo potencialmente considerada

um alvo terapéutico.
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Com esta revisdo bibliografica, é possivel concluir que esta tematica necessita de uma melhor
elucidacdo, uma vez que os resultados de varios estudos nao sdo totalmente conciliaveis.
Quanto a interacao rigidez arterial, disfuncdo endotelial e NPS esta parece clara, mas os
resultados dos varios estudos ndo sao completamente compativeis. Por um lado, é afirmado
que a resposta vascular ao NO esta diminuida e que a rigidez arterial apenas é modificavel a
longo prazo. Por outro lado, alguns estudos declaram que uma infusao breve de
vasodilatadores dadores de NO melhora a distensibilidade arterial. E evidente que a relacdo e

interacao entre estes 3 conceitos necessita de melhor compreensao e fundamentacao.

A titulo pessoal, este trabalho permitiu-me discernir sobre varios conceitos novos e ja
adquiridos durante o curso, sobre uma tematica atual e ainda algo controversa, tendo em
conta outras areas do conhecimento cientifico como a Informatica e em como a integracao
das evidéncias mais recentes de varias areas pode ser vantajosa na tentativa de melhorar os

cuidados de saude prestados.
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