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Resumo

INTRODUCAO: A epidemia de obesidade e de sindrome metabdlica (SM) observada nos
altimos anos se associa a uma série de agravos clinicos como neoplasias, diabetes mellitus e
doencas cardiovasculares, notadamente a hipertensdo arterial (HA). Diversos mecanismos
etiopatogénicos tém sido descritos na HA associada a SM entre os quais citam-se a
participacdo da aldosterona (ALDO) e da disfuncdo endotelial. OBJETIVOS: avaliar os
efeitos do bloqueio do receptor mineralocorticoide (RMC) na funcdo endotelial, na pressédo
arterial (PA) e em parametros inflamatorios e renais de individuos com SM. PACIENTES E
METODOS: Foram selecionados 42 pacientes elegiveis para o protocolo. Todos os
voluntarios foram submetidos a exame clinico, avaliacdo laboratorial com dosagens de
mediadores inflamatorios e de excrecdo urinaria de albumina, além de avaliacdo cardioldgica,
com monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA), ecocardiograma e estudo da
vasodilatacdo fluxo-mediada (VDFM), antes e apds o tratamento. Destes, 28 individuos
foram tratados com espironolactona (ESPIRO) na dose de 25-50 mg/dia e 14 com amlodipina
(AMLO) na dose 5-10 mg/dia por 16 semanas (Resultados 1). Ap0Os essa avaliacdo, com
objetivo de homogeneizar os grupos para melhor comparacdo dos parametros de VDFM,
inflamatorios e renais, foram selecionados 27 individuos alocados em dois grupos por meio
da aplicagdo da técnica do Propensity Score (PS). Deste modo foram constituidos dois grupos
homogéneos, a saber: 16 pacientes em um grupo tratado com ESPIRO e 11 no grupo

controle, tratados com AMLO, por um periodo de 16 semanas (Resultados 2).

Resultados 1: Os dados iniciais mostraram que o tratamento da HA com ESPIRO e com
AMLO resultou em reducéo significante da PA em ambos os grupos. No grupo ESPIRO foi
observado aumento da VDFM, enquanto no grupo AMLO houve reducdo significativa desse
pardmetro. Observamos ainda reducdo significativa da microalbumindria e de mediadores
inflamatdrios no grupo ESPIRO, o que ndo ocorreu no grupo AMLO. Finalmente, observou-
se aumento significativo do colesterol HDL no grupo ESPIRO o que nédo foi observado no
grupo AMLO.

Resultados 2: com a aplicagdo do PS e consequente maior homogeneidade entre 0os grupos
houve a confirmacdo desses achados nos 2 grupos (ESPIRO e AMLO) e, adicionalmente,

permitiu a subdivisdo destes em inflamados (PCR>3,0 mg/dL) e n&o inflamados (PCR < 3,0



mg/dL). Quando se avaliaram a VDFM, o comportamento pressorico e de parametros
metabolicos e renais observou-se aumento da VDFM, maior reducdo da PA, aumento do
colesterol HDL e reducdo da albuminaria que foram significativas no grupo ESPIRO,

notadamente no subgrupo ndo inflamado em comparagéo ao grupo inflamado.

CONCLUSAO: O bloqueio dos RMC em hipertensos com SM melhorou a fungéo
endotelial e reduziu a pressdo arterial, com impacto favoravel sobre marcadores metabdlicos,
inflamatorios e na excrecdo urinaria de albumina. Estes achados apontam para efeitos
benéficos adicionais a reducdo pressérica em pacientes portadores de SM tratados com

bloqueadores dos RMC.

Palavras-chave: Sindrome X Metabdlica. Endotélio Vascular. Hipertensdo. Aldosterona.

Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoides. Sistema renina-angiotensina.



Abstract:
INTRODUCTION: The epidemic of obesity and metabolic syndrome (MS) described in

recent years is associated with a series of clinical conditions such as malignancy, diabetes
mellitus, and cardiovascular diseases, chiefly systemic arterial hypertension (AH). There are
several mechanisms proposed to explain the development of MS-associated AH, among
which the role of aldosterone and endothelial dysfunction are noteworthy. OBJECTIVES.:
assess the effects of mineralocorticoid receptor blockade (MRB) on endothelial function,
blood pressure (BP) and inflammatory and renal parameters of individuals with the MS.
PATIENTS AND METHODS: Forty-two eligible patients were selected. All volunteers
underwent clinical examination, laboratory determination of inflammatory mediators and
urinary albumin excretion, and cardiologic examination with 24-hour ambulatory blood
pressure (24-h ABPM), echocardiography and assessment of the flow-mediated vasodilation
(FMD) at baseline and after treatment. Twenty-eight individuals received spironolactone
(SPIRO), 25-50mg/day, and 14 individuals received amlodipine (AMLO), 5-10mg/day, for 16
weeks (Results 1). In order to homogenize the groups and better compare the FMD and the
inflammatory and renal parameters, 27 individuals were selected and allocated to two groups
according to the propensity score (PS) technique: 16 individuals treated with SPIRO and 11
controls, treated with AMLO, for 16 weeks (Results 2).

Results 1: Both SPIRO-treated and AMLO-treated groups had significant BP reductions.
While the SPIRO-treated group had increased FMD, the AMLO-treated group had a
significant reduction of this parameter. There was also a significant reduction of
microalbuminuria and inflammatory mediators in the SPIRO-treated group, but not in the
AMLO one. There was a significant increase of HDL-cholesterol in the SPIRO group, but
not in the AMLO one.

Results 2: With the PS technique, and consequent better homogenization of the groups, we
confirmed these findings in the two groups (SPIRO and AMLO) and further subdivided them
into those with inflammation (CRP>3.0mg/dl) and those without inflammation
(CRP<3.0mg/dl). There were significantly increased FMV, greater BP reduction, increased
HDL-cholesterol, and significant reduction of albuminuria in the SPIRO group, notably in the

subgroup without inflammation, as compared with that with inflammation.



CONCLUSION: MRB in hypertensive subjects with the MS improved endothelial
function and reduced blood pressure, with a favorable impact on metabolic and inflammatory
markers and on the urinary albumin excretion. These findings point to MRB as a new option
for treatment of AH in individuals with the MS.

Keywords: Metabolic Syndrome X. Vascular endothelium. Hypertension. Aldosterone.

Mineralocorticoid receptor antagonists. Renin-angiotensin system.
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1. INTRODUCAO

O aumento do numero de casos de obesidade adquiriu, nos altimos anos, carater
epidémico ndo apenas nos paises desenvolvidos como também naqueles considerados em
desenvolvimento (ALLISON et al., 1999; MOKDAD et al., 2001). Este acréscimo na
prevaléncia de obesidade é alarmante, sobretudo pelo fato de que esta se associa a inumeras
comorbidades, sendo, portanto, considerada fator independente de risco cardiovascular
(POIRIER et al., 2006).

Analisando a obesidade e as comorbidades a ela associadas, em 1988, Reaven (1988)
observou associacdo entre obesidade visceral e diversas outras doencas como a hipertenséo
arterial (HA), o diabetes mellitus (DM2), a dislipidemia e a doenca cardiovascular
aterosclerdtica, quando cunhou a expressdo Sindrome X. Este conceito foi progressivamente
ampliado, analisando varidveis demogréficas e metabdlicas, dando origem ao termo
Sindrome Metabolica (SM) (ALBERTI e ZIMMET, 1998).

Diversas entidades clinicas sdo descritas em individuos com SM, como parte de um
complexo que tem como base a resisténcia insulinica. Dentre estas se destacam a
hiperglicemia, a HA, a dislipidemia, o desequilibrio entre as adipocitocinas, o
comprometimento renal e os fendmenos inflamatorios.

No contexto da SM, a HA adquire caracteristicas especiais e, em conjunto com 0s
demais transtornos ligados a resisténcia insulinica, aumenta, consideravelmente, o risco
cardiovascular nesse grupo de individuos. Os mecanismos ligados a fisiopatogenia da HA na
SM sédo complexos e ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, mas parecem estar envolvidos
transtornos da natriurese pressorica, ativacdo do sistema nervoso simpatico, alteracGes
estruturais e funcionais renais, além da ativacdo do sistema renina-angiotensina (SRA).

Além destes, alguns estudos sugerem também a participacdo da disfuncdo endotelial
(DE) mediada pela aldosterona (ALDO) na elevagdo dos niveis pressoricos em grupos
especiais como ocorre nos portadores de hiperaldosteronismo (NISHIZAKA et al., 2004,
TSUCHIYA et al., 2009). A ALDO foi também associada independentemente a SM em afro-
descendentes (BOCHUD et al., 2006) e mostrou ter efeitos metabolicos deletérios que
contribuem para a DE, participando diretamente na manutencdo de niveis pressoricos
elevados (SOWERS, WHALEY-CONNEL e EPSTEIN, 2009).
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Em estudo piloto realizado por nosso grupo observamos que o bloqueio da ALDO
com espironolactona (ESPIRO) melhorou parametros metabdlicos e o comportamento da
funcéo endotelial, com reflexos positivos nos niveis presséricos (COSTA et al., 2010).

Embora ainda ndo existam evidéncias definitivas sobre os farmacos utilizados para
controle dos niveis de pressao arterial (PA) nos portadores de SM, tem sido defendido o
emprego de farmacos com um perfil metabolico mais favoravel como os a-blogueadores,
inibidores da enzima de conversdo (IECA) e antagonistas dos canais de calcio (ACC) no
manuseio destes pacientes (WAGH e STONE, 2004; GILES e SANDER, 2005; MANCIA,
2005).

Tendo em vista a crescente prevaléncia da SM e o aumento do risco cardiovascular a
ela associado, as estratégias de manuseio dos portadores desta Sindrome devem incluir
mudancas no estilo de vida, controle dos fatores de risco e dos niveis de PA.

Considerando a importéncia de participacdo da ALDO como mediadora da disfuncao
endotelial e da inflamacéo envolvidos na génese da HA ligada a SM, o bloqueio do RMC
pode ter papel relevante no tratamento destes individuos.

Neste estudo, foram avaliados a vasodilatacdo fluxo-mediada (VDFM), a resposta
pressorica bem como varidveis metabdlicas, inflamatorias e renais de hipertensos com SM

tratados com bloqueador dos receptores mineralocorticoides (RMC).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Sindrome Metabdlica: epidemiologia e conceituagao

Em decorréncia das mudancas dos habitos de vida das populagdes ligadas a transicéo
nutricional e ao sedentarismo, a obesidade tornou-se um grave problema de Satude Pablica em
diversas regifes do mundo, notadamente nos paises desenvolvidos (ALLISON et al., 1999;
MOKDAD et al., 2001). A International Obesity Task Force estima que atualmente
aproximadamente 1,1 bilhdo de adultos tenha excesso de peso, dos quais 475 milhGes seriam
obesos (WHO, 2000). Nos Estados Unidos (EUA), aproximadamente, 65% da populacdo
apresenta sobrepeso (MOKDAD et al., 1999; FLEGAL et al., 2002), e cerca de 35,7% dos
adultos sdo considerados obesos. Estudo analisando os dados do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) observou ainda que, também entre criancas e
adolescentes, houve aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade, entre os anos de 1999
e 2004, o mesmo acontecendo entre os homens quando comparados as mulheres (OGDEN et
al., 2006). O numero total de adultos hipertensos, na populacdo mundial, ja se aproxima a
um bilhdo e devera aumentar cerca de 60% até 2025 (KEARNEY et al., 2005).

Nos paises em desenvolvimento, os dados apontam para situacdo semelhante
(STAMLER, 1993; ALLISON et al., 1999; CALLE et al., 1999; MOKDAD et al., 2001;
WHELTON, HE e MUNTNER, 2004). Nas ultimas décadas, no Brasil, a obesidade tem
despertado o interesse dos gestores de salde. Em andlise de disponibilidade domiciliar de
alimentos e do estado nutricional no Brasil, a Pesquisa de Or¢amentos familiares do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica 2002-2003 mostrou que, entre adultos maiores de 20
anos, 0 nimero de individuos com excesso de peso € oito vezes maior que 0 nimero de
pacientes com peso abaixo do normal. Neste estudo, 38,8 milhdes de individuos estavam com
sobrepeso, dos quais 10,5 milhdes eram obesos (IBGE, 2004).

Os custos médicos associados a obesidade foram estimados em 147 bilhdes de dolares
em 2008 (FINKELSTEIN et al., 2009). Além disso, dados do NHANES apontam que 0
controle inadequado dos niveis pressoricos gera gastos anuais da ordem de 964 milhdes de
ddlares nos Estados Unidos (FLACK, 2002).
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No Brasil estimam-se gastos de aproximadamente 23% da renda mensal per capita,
em individuos sob tratamento medicamentoso regular e segundo dados do Banco Mundial,
custos de até 3,8% do produto interno bruto em virtude de complicacdes relacionadas a
obesidade e ao diabetes (COSTA et al., 2002). Dados do VIGITEL, Brasil, 2011
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011), mostraram uma frequéncia do excesso de peso nas 27
capitais de 48,5%, sendo maior entre homens (52,6%) do que entre mulheres (44,7%), sendo
que em ambos 0s sexos esta condicdo tende a aumentar com a idade. No conjunto da
populacdo adulta das 27 capitais, a porcentagem de obesos (indice de massa corporal - IMC -
> 30 kg/m?) foi de 15,8%. Em ambos os sexos, a frequéncia de obesos praticamente triplica
entre as faixas etérias de 18-24 e 55-64 anos, declinando acentuadamente acima dos 65 anos
entre os homens e apenas ligeiramente entre as mulheres. Nestas, tanto o sobrepeso quanto a
obesidade tém relacédo inversa com a escolaridade, fato este ndo observado entre os homens
(FORD, GILES e DIETZ, 2002).

O custo direto de internacdo hospitalar atribuivel a obesidade no Sistema Unico de
Salde representou 17% do custo total de internacGes hospitalares efetuadas entre anos de
1998 a 2009, implicando em um custo direto total no Brasil de R$1.997.341.724,45 em
valores ajustados para outubro de 2010 (MIZUNO, 2010).

Entre as doencas associadas a obesidade, citam-se como principais 0 DM2, a HA, a
doenca aterosclerdtica e por consequéncia, a disfuncdo endotelial — condicdes ligadas a
aumento do risco cardiovascular. Ja ha muitos anos, a associacao de desordens metabélicas e
fatores de risco cardiovascular, vem sendo discutidas (ALBRINK et al.,1980; DESPRES,
1993). Apesar dos estudos anteriores, foi somente em 1988 que Reaven utilizou o termo
“Sindrome X”, incluindo sob um mesmo nome diversas desordens metabolicas que se
associavam a um risco cardiovascular aumentado (REAVEN, 1998). Entretanto, desde a
descri¢do da sindrome, diversas dividas quanto a sua correta definicdo e se esta realmente
seria capaz de identificar individuos de maior risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares geraram discussfes extensas nos meios cientificos. Assim a Organizacao
Mundial de Saide (ALBERTI e ZIMMET, 1998), o European Group for the study of insulin
resistance (BALKAU e CHARLES, 1999), a International Diabetes Federation (IDF)
(ALBERTI, ZIMMET e SHAW, 2006) e a American Diabetes Association (ADA) (KAHN et
al.,2005) manifestaram suas posicdes, estabelecendo, cada um deles, critérios proprios que
apresentavam pequenas diferencas quanto aos parametros utilizados para o diagndstico da

SM. No presente estudo, optamos por utilizar os critérios do National Cholesterol Education
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Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII) (NCEP, 2002), por ter sido desenvolvido
para uso clinico, ndo exigir a comprovacdo de resisténcia a insulina, facilitando a sua
utilizacdo, e por apresentar valores semelhantes aqueles preconizados pela | Diretriz
Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005).

Independente dos critérios utilizados para a definicdo de SM, uma de suas
repercussdes clinicas mais relevantes é sua associa¢cdo com aumento do risco, da morbidade e
mortalidade cardiovascular (MOTILLO et al., 2010).

2.2 Sindrome Metabdlica e Risco Cardiovascular

No estudo DECODE, que incluiu mais de 11.000 pacientes com seguimento médio de
8,8 anos, a taxa de risco de mortalidade por todas as causas, associada a presenca da SM,
variou de 1,39 a 1,47, dependendo das definicBes e nimero de critérios utilizados para o
diagndstico da sindrome. No que diz respeito a mortalidade cardiovascular, a taxa de risco
variou entre 1,74 e 2,26, colocando individuos portadores de SM, mesmo aqueles ndo
diabéticos, em situacdo de maior risco (HU et al., 2004).

Em metanalise recente, que utilizou os critérios do NCEP ATPIII e incluiu mais de
900.000 individuos (MOTILLO et al., 2010), foi evidenciado que a SM estd associada a
elevado risco cardiovascular com aumento nas taxas de mortalidade por doenca
cardiovascular (RR: 2,40), infarto do miocardio (RR: 1,99), acidente vascular encefalico
(RR: 2,27), bem como a mortalidade por todas as causas (RR: 1,58). Além disso, observou-se
que portadores de SM, mesmo quando ndo diabéticos, mantinham elevado risco
cardiovascular, estando a SM associada a risco duas vezes maior de eventos cardiovasculares
e uma vez e meia maior de morte por todas as causas.

Estes achados corroboram os dados de Gami et al. (2007), que, em revisdo anterior,
demonstraram risco relativo para eventos cardiovasculares e morte de 1,78 em portadores de
SM. Observou-se ainda que esta associagéo era mais forte em mulheres e que se mantinha,
mesmo apds ajustada para fatores de risco cardiovasculares tradicionais. Ainda neste sentido,
estudo recente (YUN et al., 2012) mostrou que a SM, independentemente da presenca ou nao
de resisténcia insulinica, associou-se a risco aumentado para doenga cardiovascular.

As interagdes envolvidas no aumento do risco nos portadores de SM s&o complexas e
parecem envolver fendmenos inflamatérios, neuro-humorais e vasculares. Estudo prévio
demonstrou elevacdo dos niveis de proteina C reativa (PCR) em portadores de SM, inclusive

proporcionais ao numero de componentes da SM presentes (FESTA et al., 2000). O
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Atherosclerosis Risk in Commmunities (ARIC) detalhou mais estas interagcdes ao demonstrar
a existéncia de uma relacdo entre os valores basais de fibrinogénio e a chance de maior ganho
de peso, além de associar o estado inflamatorio com o desenvolvimento de DM2 (DUNCAN
et al., 2000).

Reforgando estes achados, Ingelsson et al. (2007), em estudo de seguimento,
avaliaram o papel de marcadores de inflamacdo (PCR), de homeostase (PAI-1, fibrinogénio),
de atividade neuro-humoral (ALDO), renina, peptideo natriurético tipo B e a disfuncao
endotelial e observaram que o painel de biomarcadores relacionou-se com a incidéncia de
SM. Por estes e outros achados os marcadores inflamatérios tem sido sugeridos como
possiveis fatores de risco para doencas cardiovasculares em hipertensos com SM, assim como
os indicadores de alteracdes vasculares precoces como a disfuncdo endotelial (JUNQUEIRA
A., ROMEO-FILHO e JUNQUEIRA C., 2009).

A compreensdo da interacdo destes fatores nos mecanismos fisiopatolégicos da HA na
SM e na determinacdo de risco cardiovascular podera contribuir para o estabelecimento de

estratégias terapéuticas neste subgrupo especial de individuos.

2.3 Sindrome Metabdlica: Aspectos Fisiopatoldgicos

2.3.1 — Sindrome Metabolica e Hipertensao Arterial

A relacéo entre obesidade, SM e HA tem sido descrita tanto em estudos experimentais
(ROCCHINI et al., 1989), que mostram que ganho de peso resulta em elevacdo dos niveis
pressoricos, quanto em estudos clinicos que apontam a efetividade da reducdo de peso no
controle da PA (RAHMOUNI et al., 2005; WHELTON, HE e MUNTNER, 2004). O estudo
de Framingham sugere que até 78% dos casos de HA no sexo masculino e 65% dos casos no
sexo feminino podem ser atribuidos, diretamente, a obesidade (GARRISON et al., 1987).
Outro estudo na populacdo norte-americana mostra ainda uma relacdo linear entre niveis
pressoricos e IMC, tanto em individuos normotensos quanto hipertensos (STANLER et al.,
1978). Esta relacdo foi posteriormente confirmada pelo estudo NHANES (MUST et al.,
1999).

Diversos mecanismos estdo envolvidos na génese da HA associada a obesidade.
Comprometimento da natriurese pressorica na regulacdo da PA constitui um dos principais
mecanismos associados a reten¢do salina em obesos (HALL, 1994; de PAULA et al., 2006).

O ganho de peso aumenta a reabsorcdo tubular renal e prejudica a natriurese tanto pela
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ativagdo simpéatica como pela ativagdo do SRA. Com a manutencéo da obesidade ocorrem
alteraces estruturais renais que eventualmente levam a perda da funcdo do néfron com
consequente retencdo renal de sodio (HALL, 2003).

Diversas outras alteragdes tanto em nivel central quanto periférico fazem parte dos
mecanismos associados ao desenvolvimento e manutencdo da HA na obesidade (SARZANI
et al., 2008). Em revisdo sobre os mecanismos da HA na SM, Redon et al. (2009) abordam
primeiramente, as anormalidades dos sistemas reguladores, destacando entre estes a
hiperatividade do sistema nervoso autbnomo manifestada por aumento de norepinefrina
plasmética e da atividade simpaética periférica. Destacam ainda, a ativagdo do SRA que se
encontra aumentada na maioria dos individuos obesos, a despeito da retencdo de sédio e do
aumento do volume extracelular. A ativacdo do SRA estaria relacionada ao aumento da
liberacdo de renina secundario a diminuicdo da oferta de sodio na mécula densa, pelo
aumento da atividade simpaética renal e pela sintese de angiotensinogénio no tecido adiposo.
Além dessas anormalidades ocorrem alteracdes estruturais e funcionais do sistema arterial,
com disfuncdo endotelial, remodelamento vascular e aumento da rigidez arterial que
resultariam em les&o vascular.

Nos ultimos anos tem sido sugerida a participagdo da ALDO na génese da HA em
individuos com SM (RAHMOUNI et al., 2005; BOCHUD et al., 2006; KRUG; EHRHART-
BORNSTEIN, 2008; SOWERS et al., 2009).

A obesidade central, per se, é capaz de produzir uma série de alteragdes, sobretudo de
natureza inflamatoria, que interferem na estrutura e na funcdo vascular, configurando um
estado inflamatorio crénico (MEYERS e GOCKE, 2007; HUNLEY, MA e KON, 2010;
NITTA, 2010). Este estado inflamatorio crénico e subclinico fica evidenciado pela presenca
dos marcadores plasmaticos de inflamacdo como a PCR, interleucina-6 (IL-6), moléculas de
adesdo celular vascular (VCAM), moléculas de adesdo intercelular (ICAM) e o fator Von
Willebrand, que se encontram uniformemente elevados em obesos (MEYERS e GOCKE,
2007).

Estudos recentes mostram que o tecido adiposo é metabolicamente ativo,
comportando-se como “6rgdo paracrino” e desempenhando papel critico no controle do ténus
vascular, na inflamacéo e na proliferacdo de células musculares lisas. Esta atividade parece
ser determinante na participacdo da ALDO na fisiopatogenia da HA associada a SM como

sugerido em estudos “in vitro” que identificaram especificamente o envolvimento da via de
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sinalizacdo ERK1/2 e de proteino-quinases adipdcito estimuladas na liberacdo de ALDO pela
adrenal (KRUG et al., 2007).

Também foi demonstrado que derivados do acido linoleico (que estdo aumentados na
obesidade) sdo capazes de estimular a secrecdo de ALDO em células adrenais de ratos e se
correlacionam com o0s niveis de pressdo arterial e ALDO plasmética em humanos
(GOODFRIEND et al., 2004). O tecido adiposo produz ainda substancias que estimulam a
secrecdo de ALDO e estudos relacionaram os niveis plasmaticos desta a presenca da SM
(BOCHUD et al., 2006). Ehrhart-Bornstein et al. (2003) demonstraram que produtos
secretados pelo adipécito regulam a expressao enzimatica e a secrecdo de ALDO pela cortex
adrenal, e que estes fatores liberadores mineralocorticoides poderiam contribuir para o
hiperaldosteronismo observado em individuos obesos, sugerindo uma ligacao direta entre o
aumento do tecido adiposo e hipertensao.

Em concordancia, estudo anterior mostrou que a administracdo de um antagonista dos
RMC a cdes tornados obesos por meio de dieta hiperlipidica, prevenia em 50% o
desenvolvimento de HA gquando comparados ao grupo nao tratado (de PAULA, da SILVA e
HALL, 2004). Estes achados foram também confirmados em individuos com SM nos quais o
tratamento com antagonista dos RMC em baixas doses resultou em reducéo significativa da
PA e em melhora do perfil lipidico (COSTA et al., 2010).

Pelo exposto, observa-se estreita associacdo entre doenca do adipécito (FURUHASHI
et al., 2003), niveis plasmaticos de ALDO (EHRHART-BOERNSTEIN et al., 2003) e
atividade do RMC (GUO et al., 2008) na génese da HA associada a SM. Assim, parece
biologicamente plausivel o bloqueio dos RMC como estratégia para o tratamento da HA
nesse grupo de pacientes.

Nestes pacientes, o tratamento deve sempre observar a presenca dos fatores de risco
associados a obesidade (SBC, SBH, SBN, 2010), além de estimular mudancas no estilo de
vida gue incluam cuidados alimentares (APPEL et al., 1997), aumento da atividade fisica
(WHELTON e MUNTNER, 2004) e redugdo ponderal (POIRER et al., 2006), visto que
reducdes modestas de peso aumentam a probabilidade de alcancar as metas preconizadas de
PA (LANDSBERG et al., 2013). A estas medidas, poderdo ser associadas a abordagem
farmacologica e, eventualmente, cirtrgica visando a redugdo da morbidade e da mortalidade
cardiovascular associadas a obesidade (SBC, 2005).

A escolha da terapia farmacologica na HA de pacientes com SM é controversa.

Apesar dos conhecimentos atualmente disponiveis sobre sua fisiopatologia, as diretrizes para
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tratamento da HA ndo preconizam uma classe terapéutica especifica como primeira escolha
para essa condicdo clinica (SBC, 2005, 2010). Assim, na VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial pode-se ler:

O uso de diuréticos tiazidicos em baixas doses deve ser o tratamento
medicamentoso inicial preferido. IECA, BRA Il e ACC podem ser usados
com seguranga, isoladamente ou em associagoes. Deve-se enfatizar que
mudangas no estilo de vida constituem as medidas mais eficazes para a
prevengdo e para o tratamento da HAS, contribuindo para a redugdo do
risco cardiovascular (SBC, SBH e SBN, 2010).

Em concordancia, considerando a importancia do SRA na fisiopatologia da HA
associada a SM e a obesidade e as comorbidades associadas a estas entidades, alguns autores
propuseram o emprego de IECA e blogueadores dos receptores de angiotensina (BRA) no
tratamento dessa condicdo (SEGURA e RUILOPE, 2006; SHARMA e ENGELI, 2006).
Além disso, o emprego de farmacos com perfil metabdlico neutro tem motivado a utilizagdo
dos ACCs isolados ou em associacao neste grupo de pacientes (MANCIA, 2005).

Outro elemento a ser considerado no tratamento de hipertensos com SM é sua
associagdo com estado inflamatorio crénico e com a ativagdo de receptores
mineralocorticoides, fatores que resultam em um substrato comum de alteracdo da funcéo
endotelial (OBERLEITHNER, 2004; TSUCHIYA, YOSHIMOTO e HIRATA, 2009). Neste
sentido, Ghiadoni et al. (2003) analisaram o comportamento da funcdo endotelial em reposta
a utilizacdo de diversas classes de anti-hipertensivos e observaram que todos os tratamentos
foram igualmente capazes de reduzir a pressdo arterial. Contudo, apenas o perindopril
aumentou a vasodilatacdo fluxo-mediada, efeito atribuido a classe terapéutica por outros
autores (MOHLER et al.,2006; HIROOKA et al., 2008).

Nos altimos anos, tem sido discutida a agéo vasculotoxica da ALDO em especial na
vigéncia de dieta rica em sodio. Em estudo de Rocha et al. (1998) foi observado que a
administracdo de dieta rica em sodio, associada a ALDO determinou lesdo vascular
miocardica e renal, quadro este revertido por antagonista do RMC (eplerenone). Assim,
parece que a ALDO apresenta efeitos toxicos sobre o vaso que potencialmente poderiam ser
prevenidos pelo bloqueio do RMC.

2.3.2 Sindrome Metabdlica e Aldosterona

A ativacdo do SRA, no tecido adiposo, pode representar elo importante na
fisiopatologia da HA em pacientes com SM. Estudos experimentais ja apontavam a secre¢do
de angiotensinogénio pelo tecido adiposo como fonte adicional de angiotensina 1l (ANGII),
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em camundongos (MASSIERA et al., 2001). Outros mecanismos envolvidos na ativacido do
SRA em obesos incluem a estimulacdo simpatica, a sintese de adipocinas pela gordura
visceral e alteragdes hemodindmicas. Nesse contexto, alguns estudos sugerem que individuos
obesos apresentam niveis elevados de renina, aumento da atividade da enzima de conversao
da angiotensina e do angiotensinogénio (UMEMURA et al., 1997; SCHORR et al., 1998;
PRATT etal., 1998).

Estudo com mulheres obesas demonstrou a presenca de niveis elevados de
angiotensinogénio, de renina e de ALDO, e observou que a reducdo de peso neste subgrupo
de pacientes foi capaz de reduzir a atividade do SRA no plasma e no tecido adiposo, fato este
que, segundo os autores, poderia contribuir na reducdo dos niveis presséricos (ENGELI et al.,
2005).

Artigo de revisdo destacou que o bloqueio do RMC pode ser benéfico ndo apenas por
controlar os niveis pressoricos, mas tambem por reverter o estado inflamatdrio, o estresse
oxidativo e a sinalizacdo insulinica ineficaz em portadores de SM (TIROSHI, GARG E
ADLER, 2010). Da mesma forma, Briet e Schiffrin (2011) observaram que a ativacdo do
RMC afeta o metabolismo da glicose, induzindo a resisténcia insulinica através dos
mecanismos acima mencionados com efeitos danosos aos sistemas cardiovascular e renal
aumentando os riscos relacionados a SM.

Também em artigo de revisdo (WHALEY-CONNEL, SOWERS, 2012), os autores
ressaltaram que o excesso de tecido adiposo estimula ativagdo do SRA, o que contribui para
ativagdo de mecanismos pré-oxidantes. Este ambiente, pro-inflamatério e pro-fibrético
promove deficiéncia na sinalizacdo metabolica da insulina e reducéo da vasodilatacdo fluxo-
mediada, que se associam a anormalidades funcionais e estruturais em nivel cardiovascular e
renal. Estudos experimentais com o bloqueio do RMC demonstraram redugdo da injdria
vascular (ROCHA et al., 1998), bem como reducdo da expressdo de fatores pro-inflamatérios
e pré-tromboticos (GUO et al., 2008), indicando que as terapias dirigidas para 0 SRA podem
também reduzir o estresse oxidativo, melhorando a funcdo endotelial, renal e cardiaca, o que
contribui para reducdo da presséo arterial.

O tratamento com drogas que atuem sobre o SRA (BRA ou IECA), reduz a retencéo
de sodio e a expansdo do volume com consequente reducdo da PA, tanto em cdes obesos
(ROBLES et al., 1993), como em seres humanos, confirmando a participacdo da ANGII
nestes dois fendmenos (REISEN et al., 1997; HALL et al., 1997).
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Evidéncias clinicas e experimentais tém relacionado niveis elevados de ALDO a
presenca de componentes da SM (BOCHUD et al.,, 2006; SCHRIER, MASOUMI e
ELHASSAN 2010), notadamente da obesidade abdominal. Estas evidéncias apontam para
secrecdo aumentada da ALDO independentemente da estimulagcdo da renina em pacientes
obesos com hipertensdo arterial. Em estudo recente, Abdoul et al. (2013) evidenciaram que 0s
niveis plasmaticos de ALDO estdo associados com a SM e seus componentes, sugerindo a
existéncia de uma ligacdo entre ALDO e fatores de risco cardiovascular, e que, o bloqueio
desta pode ser benéfico em portadores da Sindrome.

Do mesmo modo, Schiffrin (2006) destacou o envolvimento da ALDO na elevacdo de
PA e no dano vascular atraves de interacdes com a ANGII, para justificar o emprego de
bloqueadores dos receptores mineralocorticoides no tratamento da hipertensdo e da
insuficiéncia cardiaca. Estas observacdes foram reforcadas em revisdo de 2010 (WHALEY -
CONNEL, JOHNSON e SOWERS, 2010) que discutiu o papel da ALDO na SM e na
hipertensdo resistente. Confirmando estes achados, Souza et al. (2010), mostraram a
efetividade e seguranca da ESPIRO na reducdo da PA, especialmente em portadores de HA
resistente e obesidade visceral.

Estes dados reforcam participagdo da ALDO na HA associada a SM, envolvendo

mecanismos renais, inflamatorios e vasculares.

2.2.3- Sindrome Metabdlica e Disfuncao Endotelial

A presenca da SM associada a fatores de risco classicos como DM2, dislipidemia e
HA resulta em efeito deletério cumulativo sobre o endotélio vascular. Alguns autores
consideram a HA um estado de resisténcia a insulina independente da presenca da obesidade,
SM ou outros transtornos metabdlicos (FERRANINI et al., 1987; REDON et al., 2009).
Sabe-se que grande parte dos portadores de SM apresenta resisténcia insulinica, e que esta
pode estar envolvida em diversos mecanismos geradores de HA como retencdo de sédio,
alteracOes vasculares, além de distarbios do metabolismo glicidico e lipidico (ANDERSON
etal., 1991; SHERRER, OWLYA e TRUEB, 1996; DAVY, HALL, 2004).

A hiperinsulinemia pode elevar os niveis pressoricos através de outras vias, como 0
aumento direto da atividade simpética, a potencializacdo da responsividade vascular a ANGII
e a ALDO, o aumento do estresse oxidativo, 0 aumento da expressdo do inibidor da ativacéo
do plasminogénio (PAI-1) e acOes troficas sobre a musculatura lisa dos vasos. A insulina atua

ainda estimulando a proliferacdo de células musculares lisas, e a sintese de colageno na
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parede vascular, podendo acarretar lesdo endotelial e remodelamento vascular com eventual
interferéncia no processo aterosclerético (VRIESE et. Al., 2000; CARVALHO, COLACO e
FORTES, 2006).

Em concordancia com estes achados, estudo com portadores de DM2 sem leséo
coronariana, mas com microalbumindria, observou maior comprometimento da vasodilatacao
coronariana  endotélio-dependente  nestes quando  comparados  aqueles  com
normoalbumindria, sugerindo a presenca de um processo fisiopatolégico comum para estas
anormalidades (COSSON et al, 2006 ).

Em reviséo recente, Meyers e Gocke (2007) destacam a associacdo da obesidade com
fatores de risco cardiovasculares tradicionais e discutem a participacdo de fatores ndo
tradicionais, como adipocitocinas pré-aterogénicas, estresse oxidativo e inflamacao crénica
como potenciais moduladores do fendtipo endotelial, alterando sua resposta funcional.

A producdo de adipocitocinas pelo tecido adiposo visceral tem papel fundamental na
patogénese de doencas relacionadas a obesidade, na disfuncdo endotelial e na inflamacao
observada nos estagios iniciais da doenca aterosclerética (CHUDEK e WIECEK, 2006). A
participacdo do tecido adiposo dos territérios visceral e perivascular, na regulacdo da resposta
vascular, levou Guzik et al (2006, 2007) a proporem o termo “disfungdo do tecido adiposo
perivascular”, em analogia a disfuncdo endotelial.

Desse modo, o endotélio € considerado elemento fundamental na homeostase
vascular, tendo em vista que age ndo apenas como uma barreira, mas também como um
sinalizador ativo para fatores circulantes que podem modificar o fenétipo da parede vascular
(ROCHA et al., 2002). As alteracdes na funcdo endotelial precedem o desenvolvimento de
alteracBes morfoldgicas ateroscleréticas e podem contribuir para o desenvolvimento da lesdo
e suas complicagdes clinicas tardias (VITA e KEANEY, 2002), tornando seu estudo e
deteccdo precoce de suas disfuncOes, elementos importantes na abordagem preventiva na
doenca aterosclerotica. Assim sendo, o estudo da fungdo endotelial tem adquirido relevancia
clinica, (AL-QAISI, 2008) sendo diversos os fatores envolvidos no seu equilibrio destacando-

se entre outros a participacdo da ALDO.

2.4 Aldosterona e Disfuncao Endotelial

Estudos reforcam a participacdo da ALDO na génese da HA bem como na regulagéo e

no equilibrio da resposta vasodilatadora fluxo-mediada. Este prejuizo na fungdo vascular é
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provavelmente relacionado a um desequilibrio entre 0 SRA e a biodisponibilidade do 6xido
nitrico (ON). (YUGAR-YOLEDO et al, 2005).

A ALDO pode afetar os mecanismos vasodilatadores ou vasoconstritores, direta ou
indiretamente via ANGII que induz disfuncdo endotelial como resultado do desequilibrio
entre o estresse oxidativo, e a reducdo da biodisponibilidade do ON. O entendimento atual do
envolvimento da ALDO na HA, sua associacdo com dano vascular e fibrose cardiaca e a
observacao de suas complexas interacbes com ANG Il justificaram o uso de bloqueio do
RMC associado a outras drogas no tratamento da hipertensdo e insuficiéncia cardiaca
(SCHIFFRIN, 2006).

Estudos experimentais ja haviam mostrado que o bloqueio dos receptores da ALDO
com ESPIRO melhorou a disfuncdo endotelial mediada pelo ON abrindo uma nova
perspectiva terapéutica (QUASCHNING, 2001). Da mesma forma, Oberlheitner et al. (2004),
estudando os efeitos vasculares da ALDO avaliou a influéncia do bloqueio do RMC com a
ESPIRO e a amilorida e evidenciou que este bloqueio foi Util para evitar a disfungédo
endotelial mediada pela ALDO.

Em estudos mais recentes, observou-se que, entre outras a¢oes, o bloqueio do RMC
melhora a liberacdo pancreética da insulina, a utilizacdo da insulina mediada pela glicose e a
vasodilatacdo endotélio dependente, podendo reduzir a progressdo da doenca cardiovascular e
renal (SOWERS, WHALEY-CONNEL e EPSTEIN, 2009; WHALEY-CONNEL, JOHNSON
e SOWERS, 2010).

Estes achados foram parcialmente confirmados por estudo em humanos que
demonstrou que o blogueio da ALDO foi capaz de melhorar a disfuncdo endotelial,
aumentando a biodisponibilidade do ON, fornecendo evidéncias para uma vasculopatia
induzida pela ALDO e sugerindo um novo mecanismo para seus efeitos benéficos na
mortalidade cardiovascular em portadores de insuficiéncia cardiaca (FARQUHARSON e
STRUTHERS, 2000; 2002; COLLIN E ALLAN, 2002).

Estudo realizado por nosso grupo com blogueadores da ALDO em pacientes com SM
evidenciou, através do estudo da VDFM, melhora da funcdo endotelial que se acompanhou
de reducdo dos niveis da PA, sugerindo uma possivel associacdo entre ALDO e a disfuncéo
endotelial neste subgrupo especial de pacientes (COSTA et al., 2010). Dados da literatura
respaldam nossos resultados colocando o endotélio como alvo para a acdo da ALDO

(OBERLEITHNER et al., 2004). Estas observacdes foram corroboradas por um estudo em
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que, pacientes com hiperaldosteronismo tratados clinica ou cirurgicamente apresentavam
melhora na funcéo endotelial (TSUCHIYA, YOSHIMOTO e HIRATA, 2009).

Os mecanismos envolvidos na participacdo da ALDO na regulacdo da resposta
vasodilatadora envolvem o estresse oxidativo e a inflamag8o vascular. O Oxido nitrico tem
sabidamente um papel protetor sobre os vasos sendo a ON sintetase endotelial (eNOS) a
maior responsavel pela sua formacdo, através da oxidacdo do substrato L-arginina em L-
citrulina e em ON. A ANGII, por sua vez, ativa a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH) oxidase em diversas células, tais como mondcitos, macréfagos e células
endoteliais levando a producdo de espécies reativas de oxigénio. Estas estimulam a ativacao
de fatores pro-inflamatérios e fator nuclear que induz a producdo de moléculas de adesdo,
guimiocinas, como a proteina quimoatrativa de mondcitos (MCP 1) e citocinas inflamatorias.
O recrutamento de mondcitos e macréfagos, por sua vez, pode aumentar a atividade do SRA
vascular local devido a expressdo de angiotensinogénio, de renina e da enzima de conversdo
da angiotensina (BROWN, 2008). Quanto aos efeitos pro-inflamatorios, a ALDO atua através
de vias dependentes e independentes dos RMC.

Estudos experimentais demonstraram que o bloqueio mineralocorticoide preveniu a
lesdo e fibrose cardiaca (FIEBELER et al, 2001; ROCHA et al, 2002), e se associou a
melhora da funcdo endotelial sugerindo a existéncia de uma forma de vasculopatia induzida
pela ALDO, conforme proposto anteriormente por outros autores (FARQUHARSON E
STRUTERS 2000; 2002).

Foi ainda demonstrado em células endoteliais venosas humanas, que a ALDO pode ter
um efeito inibitério sobre a eNOS, através de reacdo de oxidacdo (CHUN, BLOEM E
PRATT, 2004; NAGATA et al, 2006), exercendo, dessa forma, efeito pro-inflamatério sobre
0s vasos. Ha ainda evidéncias de que anormalidades cardiovasculares e renais associadas a
resisténcia insulinica seriam mediadas, ainda que parcialmente, pela acdo da ALDO
(SOWERS, WHALEY-CONNEL e EPSTEIN, 2009).

Portanto, a interacdo da ALDO com processo inflamatdrio cronico e disfuncédo
endotelial poderia se associar a dano endotelial e consequentemente a aumento do risco

cardiovascular em pacientes com SM.
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2.5 Avaliagéo da Funcgdo Endotelial

O endotélio é considerado um o6rgdo endocrino dinamico com importante papel na
regulacdo da homeostase vascular, atuando como sinalizador para fatores circulantes, que
modificam o fendtipo da parede do vaso atraves da secre¢do de substancias que regulam o
tonus vascular, atividade plaquetaria, e fatores de coagulacdo, além de influenciar a
inflamacdo vascular e a migracéo e proliferacdo celular (AL QAISI et al., 2008). O endotélio
saudavel exerce efeitos antitrombaticos e antiinflamatorios e, a exposicao deste aos fatores de
risco classicos (colesterol, idade, tabagismo, etc.), é associada a uma piora de sua funcéo,
predispondo a inflamacgdo e consequente aceleracdo do processo aterosclerético e de suas
complicacBes, como ruptura de placas e trombose (KRASPRZAK, KLOSINSKA e
DROZzZDZ, 2006).

Portanto, a disfuncdo endotelial ocorre quando hé& desequilibrio entre a
disponibilidade de ON e a producdo de substancias vasoativas derivadas do endotélio, tais
como a prostaglandina 1,, a endotelina-1, a ANGII, o tromboxane A2 e o fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE) e pode ser um dos indicadores mais precoces
da doenca aterosclerética, podendo servir como marcador prognoéstico (CARVALHO,
COLACO e FORTES et al., 2006).

Dessa forma, a deteccdo precoce de disfuncdo endotelial do leito coronario tem sido
utilizada com finalidade prognéstica.  (SUWAIDI et al.,, 2000; HALCOX, 2002;
TARGONSKI et al., 2003). Em analogia, em estudo de base populacional, a VDFM foi
considerada como preditiva de eventos cardiovasculares incidentes (Yeboah et al., 2009).
Tendo em vista ser a DE substrato relacionado & SM, & HA, ao DM2 e & DRC, diversas
metodologias tém sido propostas, visando, sua deteccdo precoce, e acompanhamento de
possiveis efeitos resultantes de intervengdes terapéuticas, medicamentosas ou nao. Exames de
carater invasivo, como a coronariografia com infuséo direta de acetilcolina ja foram
utilizados, e outros de carater menos invasivo como a pletismografia de oclusdo venosa ainda
sdo utilizados para este fim. Recentemente, outros exames, como a pesquisa de marcadores
bioquimicos, a ultrassonografia, a analise da onda de pulso, e a fotopletismografia foram
incorporados ao arsenal propedéutico utilizado na avaliagdo do comportamento do endotélio
(DEANFIELD et al., 2007).
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O estudo da VDFM pela ultrassonografia acompanhou a melhoria dos recursos
técnicos associado ao metodo ganhando espaco na literatura. Sua metodologia ja esta bem
estabelecida com base em diretrizes internacionais, com aplicabilidade, reprodutibilidade,
variabilidade, e seguranca de sua utilizagdo, anteriormente testadas (CORRETTI et al., 2002;
BOTS et al., 2005; MEIRELLES et al., 2007; SIMOVA, NOSSIKOFF e DENCHEY, 2008;
INOUE et al., 2008).

Portanto, a avaliagdo do comportamento do endotélio através estudo da VDFM
poderia permitir melhor compreensdo dos mecanismos da HA associada a SM e de

fendbmenos inflamatdrios que interfeririam na homeostase vascular.
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3. HIPOTESE:

O blogueio do receptor mineralocorticoide com espironolactona em monoterapia em
individuos com SM melhora a funcdo endotelial, com impacto favoravel no controle da

hipertensdo arterial e em parametros renais, inflamatorios e metabdlicos.
4 OBJETIVOS
4.1 Geral
— Avaliar o comportamento da vasodilatacdo fluxo-mediada em pacientes
hipertensos com sindrome metabdlica, submetidos ao blogqueio do receptor

mineralocorticoide com espironolactona, e comparar com grupo semelhante de

pacientes tratados com a amlodipina.

4.2 Especifico

— Auvaliar a resposta pressorica, parametros renais, metabolicos e inflamatdrios em

hipertensos com SM tratados com espirolactona.
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5. CASUISTICAE METODOS

5.1 Desenho do estudo

Em ensaio clinico, controlado, ndo randomizado, com duragdo de 16 semanas, foram
avaliados no periodo de fevereiro de 2011 a novembro de 2012, 151 pacientes do ambulatério
de obesidade do Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN). Destes
foram selecionados 49 individuos com diagnéstico de SM e que preenchiam 0s requisitos
para incluséo no estudo.

Durante a realizacdo do protocolo, as primeiras observacdes mostraram que 0
bloqueio do RMC com a ESPIRO melhorou a VDFM, com reducéo significativa da PA. Foi
entdo estabelecido um grupo adicional, ndo previsto inicialmente no estudo, em que 0s
pacientes foram tratados com a AMLO, com a intengéo de estabelecer se a redugdo da PA per
se era a responsavel pela melhoria da VDFM. A escolha da AMLO deveu-se ao fato desta ser
uma droga, com caracteristicas metabolicamente neutras e pouca interferéncia na atividade
mineralocorticoide.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
da UFJF (parecer numero 023/10 (FR: 316844, CAAE: 0014.0.420.000-10).

5.2Critérios de diagnostico:

Para diagndstico de SM, foram adotados os critérios do NCEP-ATPIII (NCEP, 2002)
modificado, que definem a sindrome como a combinacdo de pelo menos trés dos seguintes
elementos:

- Obesidade abdominal, caracterizada por circunferéncia da cintura > 102 cm em

homens e > 88 cm em mulheres;

- Niveis plasmaticos de triglicérides > 150mg/dL;

- Niveis plasmaticos de colesterol HDL < 40mg/dL em homens e < 50mg/dL em

mulheres;

- Glicemia de jejum >100mg/dL (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2004)

- Pressdo arterial sistolica (PAS) > 130 mm Hg ou pressdo arterial diastolica (PAD) >

85 mmHg ou uso de anti-hipertensivos.



34

5.3 Critérios de Inclusao

- Homens e mulheres ndo gravidas, com idade entre 18-65 anos;

- Pacientes com sobrepeso ou obesidade (IMC> 25 kg /m?), que preencham critérios

diagnosticos de SM;

- Pacientes portadores de hipertensdo arterial estagios 1 e 2, segundo as VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial (VI DBHA).

- Eletrocardiograma (ECG) em ritmo sinusal regular;

- Potassio sérico > 3,5 mEg/L e <5,0 mEq/L.

- Concordancia em participar do estudo e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

5.4 Critérios de ndo inclusédo

Hipertens&o arterial estagio 3 ou secundaria;

Diabetes mellitus; tipo 1 e 2;

Insuficiéncia cardiaca;

Histdria de infarto do miocardio; angina instavel ou revasculariza¢do miocardica;
Histéria de acidente vascular encefélico ou ataque isquémico transitério nos
ultimos seis meses;

Presenca de doencas hepaticas e neoplasias;

Depuracéo de creatinina < 60 mL/min, detectada em testes realizados em periodo
anterior a selecdo;

Pacientes em uso de estatina ou metformina;

Hipersensibilidade a espironolactona ou a amlodipina ou qualquer um de seus
componentes;

Mulheres gravidas ou em periodo de amamentagdo ou mulheres com potencial de
engravidar que ndo fagam uso de nenhum método anticoncepcional seguro;
Participagdo em qualquer outro estudo envolvendo produtos de investigagéo,
simultaneamente ou nos ultimos 30 dias;

Presenca de qualquer condigé@o que, na opinido do investigador, pudesse significar
risco para o paciente;

Paciente incapaz de compreender os objetivos do estudo e/ou o consentimento

informado.
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5.5 Procedimentos

Apdbs assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, os individuos foram
orientados a suspender a medicagao anti-hipertensiva por 15 dias para realizacdo dos exames
complementares. Todos foram submetidos a avaliagdo clinica e laboratorial. A anamnese
incluia coleta de dados de histdria clinica, do estilo de vida, uso de medica¢Ges concomitantes
e dados demograficos, alem de exame fisico, incluindo peso, altura, célculo do IMC,
circunferéncia abdominal (CA) bem como os sinais vitais. A PA e a frequéncia cardiaca (FC)
foram obtidas de acordo com a padronizagdo proposta pelas VI DBHA. As medidas da PA
foram aferidas utilizando esfigmomandémetros com coluna de mercdrio, apds cinco minutos
de repouso, na posicdo sentada, sendo realizadas trés medidas, com um a dois minutos de
intervalo entre elas. A média da segunda e da terceira medidas foi usada para as analises e
célculos.

Os pacientes foram submetidos a realizacdo da monitorizacdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA). Todos os pacientes, em uso de medicacdo anti-hipertensiva foram
orientados a suspendé-la por 15 dias para realizacdo da MAPA. Esta foi realizada por um
periodo de 24 horas, com medidas da PA a cada 20 minutos no periodo de vigilia e a cada 30
minutos no periodo de sono, de maneira fossem obtidas, ao final das 24 horas, ao menos, 16
medidas validas no periodo da vigilia e oito durante o sono. O monitor utilizado foi o
Spacelabs modelo 90, com manguitos adequados para a circunferéncia do braco de cada
individuo e os dados obtidos foram interpretados de acordo com as recomendagdes da V
Diretrizes para realizacdo da MAPA (SBC, SBH e SBN, 2011).

Foram também realizados os exames complementares descritos abaixo:

a) ApOs jejum de 12 horas, foram colhidas amostras de sangue para medida de:
glicemia de jejum, e 2 horas ap6s a ingestdo de 75 g de Dextrosol®, insulina basal, célculo
dos indices HOMA (homeostasis model assessment) of insulin resistance (HOMA-IR) e beta-
cell function (HOMA-R), ureia, creatinina, sodio, potassio, colesterol total, colesterol HDL,
triglicérides, acido urico, aldosterona, atividade plasmatica de renina e LDL. Estimou-se
ainda a depuracéo de creatinina através da Formula do Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009). Foi ainda realizada a medida da Proteina C
reativa ultra sensivel pela turbidimetria.

b) O ecocardiograma foi realizado antes do inicio e ao final do estudo, por um

cardiologista com experiéncia no procedimento. O exame foi realizado em modo M,
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bidimensional, e Doppler com mapeamento de fluxo a cores, utilizando o ecocardiégrafo
Philipps HD-11®, com transdutor de 2,75 MHz. Foram obtidos os cortes padronizados em
eixo longo paraesternal, eixo curto paraesternal, apical 4 e 2 camaras, com obtencdo das
medidas de funcdo ventricular ao modo-M e 2D (Simpson modificado, area X comprimento).
Para interpretagdo dos dados obtidos, foram utilizadas as normas da American Society of
Echocardiography (DOUGLAS et al., 2009). Foram coletados dados referentes as seguintes
medidas do ecocardiograma: espessura diastolica do septo interventricular (SIV) e da parede
posterior (PP), didametro diastolico final do ventriculo esquerdo (DDF), diametro sistolico
final do ventriculo esquerdo (DSF), fracdo de ejecdo, porcentagem do encurtamento sistélico,
Doppler do fluxo diastolico mitral (ondas A, E, e tempo de desaceleracdo do fluxo mitral),
Doppler tissular (ondas A’, E’, e duragdo da onda S), massa ventricular esquerda (MVE),
Color M-mode do fluxo mitral, calculo do indice de performance ventricular (indice TEI),
além das rela¢des E/A no fluxo mitral, e E/E’.

c) O estudo da avaliagdo da VDFM foi realizado utilizando-se a técnica descrita
inicialmente em 1992 (CELERMAJER et al., 1992) e recomendada pela International
Brachial Artery Reactivity Task Force (CORRETTI et al., 2002).

Para tanto, foi utilizado um aparelho de ultrassom da marca Philipps HD-11®,
equipado com transdutor linear de alta frequéncia (7-13 MHz) com software para anélise
cardiaca e vascular. Os individuos foram examinados em jejum, pela manha, tendo sido
recomendada a suspensdo da cafeina e fumo no dia do exame. No caso de individuos do sexo
feminino, foi observado o periodo do ciclo menstrual em que a paciente se encontrava. O
paciente permaneceu por pelo menos 10 minutos em repouso, na posi¢do supina, numa sala
com temperatura controlada. Para a realizacdo do procedimento, foi necesséaria a
monitorizacdo eletrocardiografica com o objetivo de identificar-se a onda R do ECG, para a
obtencdo da medida do diametro arterial ao final da didstole. O ECG foi realizado em um
canal (CM5), por meio de software disponivel no aparelho. A artéria braquial foi “insonada”
longitudinalmente junto a fossa antecubital. Um manguito de afericdo da PA foi posicionado
no brago (Figura 1). Foram utilizados marcadores anatdmicos para o correto posicionamento
do transdutor e obtencdo das medidas da artéria braquial. Conforme citado acima, as medidas
dos diametros da artéria braquial (média de dez medidas) foram obtidas junto a onda R do

ECG, juntamente com o Doppler da artéria braquial (Figura 2).
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Figura 1 — Posicionamento do manguito no braco
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Figura 3 — Medidas dos diametros da artéria braquial antes e ap6s a liberagéo do

manguito
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ApOs a obtengdo das imagens basais — bidimensional e Doppler —, 0 manguito foi
insuflado até uma pressao supra sistélica (50 mmHg acima da PA sist6lica) e assim mantido
por 5 minutos. Apos este periodo, liberou-se 0 manguito rapidamente, sendo entdo gravados
as imagens e o Doppler da artéria braquial por 5 minutos (Figura 3), respeitando-se a

cronologia dos eventos relacionados a vasodilatagéo.

Figura 4— Cronologia dos eventos associados a vasodilatacdo fluxo mediada
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A VDFM foi medida e expressa como o percentual maximo de mudanca dos diametros
medidos em relacdo as condicbes basais, usando a seguinte formula: VDFM = (DPOAB-
DBAB)/DBAB X 100%, onde DPOAB significa diametro pds-ocluséo da artéria braquial, e
DBAB indica o diametro basal da artéria braquial. A hiperemia reativa foi calculada como o

percentual de mudanca do fluxo em relacdo ao basal (Figura 5).



Figura 5 — Hiperemia induzida pela oclusdo vascular
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Apos revisdo de todos os critérios de inclusdo e ndo inclusdo, confirmagdo dos niveis
pressoricos e verificacdo dos resultados dos exames laboratoriais, 0s pacientes receberam
ESPIRO (grupo tratamento) ou AMLO (grupo controle) em monoterapia de acordo com a
ordem de ingresso no protocolo. A dose de ESPIRO foi de 25 a 50 mg/dia ingeridos no
periodo da manhd, entre 7h e 9h e a dose de AMLO foi de 5 a 10 mg/dia, administrada em
uma ou duas tomadas ao dia. Os pacientes foram orientados sobre a importancia da aderéncia
ao tratamento anti-hipertensivo. As medicacdes foram fornecidas mensalmente e os pacientes
foram instruidos a retornar com as cartelas dispensadas na consulta subsequente para
contagem dos comprimidos. Nestas visitas, foram avaliados os sinais vitais, a PA (trés
medidas), a FC e a CA, além da pesquisa de eventos adversos, adesdo ao tratamento e
eventual ajuste de dose da espironolactona (até 50 mg/dia) e amlodipina (até 10 mg/dia), com
objetivo de atingir meta de controle pressorico proposta na VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo, ou seja, PAS<130mmHg e PAD<80mmHg (SBC, SBH, SBN, 2010). Ao final
do estudo, os pacientes realizaram a MAPA em uso da medicagéo prescrita para cada grupo
(ESPIRO ou AMLO), e foram submetidos aos mesmos exames complementares do periodo
basal do estudo, além de avaliacdo clinica final, para registro dos dados antropométricos e

clinicos para anélise e comparacdo com dados do periodo basal.

5.6 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados através do software Stata 11,e os valores expressos em
média e desvio padrdo nas tabelas descritivas.

Em situacbes de comparacdo entre grupos que receberam diferentes tratamentos,
tendo em vista que a escolha da droga administrada a cada sujeito ndo tenha sido feita por um
processo aleatorio, fica caracterizado um “quase-experimento”. O processo de alocagdo, neste
caso, ndo garante a eliminacdo de vieses de heterogeneidade entre os grupos tanto para
variaveis observadas (e verificaveis), quanto para vieses ndo observados, neste caso, de dificil
verificagdo. Estabelecer um procedimento que torne os grupos comparaveis entre si na linha
de base eleva o nivel de evidéncia dos achados, ou seja, foi tomado o cuidado para se

controlar, a0 menos, 0s vieses observaveis.
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Uma das técnicas utilizadas para se controlar vieses é a abordagem de Propensity
Scores (PS) (ROSENBAUN e RUBIN, 1983; RUBIN, 2001). O PS consiste na probabilidade
estimada de o sujeito pertencer ao grupo tratamento (no nosso caso a ESPIRO) em funcéo das
variaveis para as quais queremos que 0s grupos sejam comparaveis. Uma vez estabelecidas
estas caracteristicas para 0 grupo tratamento, estes mesmos parametros sdo utilizados nos
sujeitos do grupo controle. Apés o calculo do PS, existem diversos métodos para se tornar 0s
grupos comparaveis (STUART, 2010), e a forma adotada depende de alguns aspectos como a
distribuicdo dos PSs entre os grupos e o tamanho da amostra envolvida. No nosso estudo,
foram testados os procedimentos de Estratificacdo, Pareamento Completo (fullmatching) e
Ponderacdo. O Pareamento Completo ndo trouxe bons resultados, diminuindo muito o
tamanho final da amostra e enfraguecendo o poder estatistico dos testes de hipotese. Os
resultados obtidos com a Estratificacdo (que usa parte da amostra) com a Ponderacdo (que
usa a amostra toda) foram semelhantes para alguns marcadores, porém geraram resultados
discrepantes em outros. Uma vez que a ponderacdo emprega a utilizacdo de estimadores mais
complexos, que impactam na performance dos métodos de estimacdo, optou-se pela
utilizacdo da estratificacdo pela simplicidade e parciménia que o método oferece, apesar de
alguma perda amostral.

Os valores das variaveis para as quais se deseja comparabilidade dos 42 pacientes
inicialmente alocados estdo expostos na tabela 1. Os testes empregados sdo o teste-t para
médias e o teste de Kolmogorov-Smirnov para a comparacdo entre as distribuicGes das
variaveis, uma vez que as medias podem ser semelhantes, mas suas distribuicdes serem muito

diferentes, o que impacta nos resultados da mesma forma.

Os modelos utilizados foram de Regressdo Linear, tendo como varidvel dependente a
diferenca nominal entre os valores dos marcadores apés a intervencdo e seus valores na linha
de base. As verificagOes das suposi¢Oes dos modelos, Normalidade e Heterocedasticidade
foram feitas sobre os residuos do modelo, sendo que, em todos 0s casos, 0s desvios a estas
suposicdes sdo negligencidveis. Em todos os modelos, além da variavel representante do
tratamento e da variavel de inflamacéo, ajustou-se o0 modelo com os valores do marcador na
linha de base como forma de se controlar o conhecido problema de Regressdo a Média
(BLAND e ALTMAN, 1994), em que, em geral, as maiores diferengas ocorrem nos sujeitos
com valores mais extremos na linha de base. Verificou-se, ainda, em todos os casos, a

interacdo entre droga e este valor na linha de base.
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Apos o ajuste dos modelos finais foram estimadas as diferencas: Resultado Final —
Resultado Basal, para os grupos de pacientes selecionados pela droga administrada e pela
condicdo de inflamacdo. Apesar de serem diferencas médias ajustadas para os demais
parametros estudados no modelo, a interpretacdo é de uma diferenca simples e deve ser
interpretada na unidade de medida original dos parametros analisados.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO:

Considerando o formato atualmente adotado pela comissdo da pds-graduacdo da
Universidade Federal de Juiz de Fora, os resultados e a discussédo deste trabalho seréo
apresentados sob a forma de trés artigos gerados a partir desta pesquisa. Destes, dois ja foram
publicados, e um terceiro esta em processo de submissdo. Um quarto artigo, com todas as
variaveis e desfechos observados ao longo deste projeto, estd em fase de estruturacdo e os

resultados até aqui coletados serdo apresentados no final sob o titulo Outros Dados.

Primeiro artigo:
O primeiro artigo apresenta os resultados do projeto piloto que mostrou em ensaio
clinico randomizado controlado com placebo que, o blogueio do RMC com ESPIRO,

melhorou a VDFM, reduziu a microalbumindria, e promoveu reducéo significativa da PA.

- Primeiro artigo: COSTA, Monica Barros; EZEQUIEL, Daniele Andrade Guedes; LOVISI,
Julio Cesar Moraes; OLIVEIRA, Manoel Marques; de PAULA Rogério Baumgratz.
Aldosterone antagonist decreases blood pressure and improves metabolic parameters in obese
patients with the metabolic syndrome. Journal of Clinical Hypertension, New York, v. 12,
n. 9, p. 754, set. 2010.

ALDOSTERONE ANTAGONIST DECREASES BLOOD PRESSURE AND IMPROVES
METABOLIC PARAMETERS IN OBESE PATIENTS WITH THE METABOLIC
SYNDROME

To the Editor:

The association between obesity and hypertension is well established. Epidemiologic
studies have reported that up to 75% of the risk for human essential hypertension is
attributable to excess weight'. Experimental and clinical studies have shown that excess
weight raises blood pressure (BP) and that weight loss is the most effective non
pharmacologic strategy for lowering BP in hypertensive patients.

The mechanisms that link excessive weight gain and increased BP are poorly understood,

however. Proposed mechanisms include impairment of renal pressure natriuresis, sympathetic
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nervous system activation, functional and structural renal abnormalities, and activation of the
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS).>**

Studies in experimental animals and humans shown have that obesity activates most
components of the RAAS.®" It has been established that the treatment of obese patients with
an angiotensin-converting enzyme inhibitor attenuates sodium retention and volume
expansion as well as high BP. These findings support the hypothesis that angiotensin Il plays
a significant role in stimulating renal sodium reabsorption and thus contributes to obesity-
induced hypertension.” The involvement of aldosterone (ALDO) in sodium retention and
hypertension in obesity has only recently been proposed. In a model of chronic dietary-
induced obesity in dogs, ALDO blockade decreased glomerular hyperfiltration and sodium
retention and attenuated hypertension, indicating that ALDO plays a role in the pathogenesis
of obesity-induced hypertension.®

ALDO has also been implicated in the development of certain deleterious effects on the
cardiovascular system. Some studies have demonstrated that ALDO induces endothelial
lesions and cardiac and renal fibrosis,’and that these effects can be attenuated by ALDO
antagonism.'® Furthermore, ALDO blockade has been shown to be associated with improved
BP control in patients with refractory hypertension, a disorder affecting a population that
includes a high percentage of obese individuals.'* To the best of our knowledge, no previous
study has been designed to specifically evaluate the BP response to ALDO blockade in obese
and hypertensive patients with metabolic syndrome (MetS). The primary goal of the present
study was to determine whether ALDO blockade, achieved through the use of the antagonist

spironolactone, attenuates hypertension in obese and hypertensive patients with MetS.

METHODS

The study group consisted of 11 hypertensive individuals, aged 20 to 65 years, who met the
Third Report of the Adult Treatment Panel National Cholesterol Education Program (NCEP-
ATP 1I1) criteria for MetS. These patients were included in a double-blind observational
study that consisted of 3 phases: phase 1, washout (2 weeks); phase 2, spironolactone 25
mg/d to 50 mg/d (8 weeks); and phase 3, placebo (8weeks).

The protocol was revised and approved by the human subjects review committee at the
Federal University of Juiz de Fora under approval number 204/2008. All participants

provided written informed consent prior to the initiation of any procedure. The study was
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conducted at the Division of Nephrology and Endocrinology of the Department Internal
Medicine at the University of Juiz de Fora, Brazil.

All patients had stage 1 hypertension and were evaluated once every two weeks. BP was
measured in triplicate in a sitting position after a 10-minute period of rest. The average of the
final two measurements was used for the statistical analysis.

Endothelium-dependent vasodilation of the brachial artery was assessed using ultrasound
imaging and a 7-MHz linear probe. Imaging was performed by an echocardiographer who
was blind to the phases of the study. The images were obtained from fasting patients in the
morning in a temperature controlled room following a 10-minute period of rest, as described
previously.'? Dilatation was quantified as the change from baseline to the peak diameter
measured between 45 and 75 seconds after release of the BP cuff (averaged over 3 frames).

The following parameters were measured before and after each phase of the study; fasting
plasma glucose, total high-density lipoprotein (HDL) and Low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol; triglycerides; creatinine, potassium; insulin; and ALDO and plasma renin
activity. Creatinine clearance was estimated using the Crockroft-Gault formula corrected for
body surface area. All blood samples were collected following a 12-hour overnight period of
fasting. Serum creatinine, plasma glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol, and
triglycerides levels were measured in duplicate using a quimioluminescense assay. LDL-
cholesterol was calculated using the Friedewald formula.

Values were expressed as means and standard deviations. Analysis of variance was used for
comparisons between the 3 phases of the study. The level of significance was set at p value <
0.05. All statistical analyses were performed using SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc,
Chicago, IL).

RESULTS

Eleven individuals (women=9, men=2) aged 43+11.3 years (range 20-65 years) were
elegible for inclusion in the study. Body mass index was 33x4.2 kg/m2? and abdominal
circumference was 109+7.5 cm. Following ALDO blockade with spironolactone, a
significant decrease in systolic and diastolic BP and creatinine clearance was observed, with
no associated changes in glucose metabolism or lipid profile (Table). Brachial artery
diameter was obtained in 6 patients, and this significantly increased from 0.343+0.0406 cm in

phase 1 to 0.394+0.0235 cm following treatment with spironolactone.
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CONCLUSIONS

In the present study, it was demonstrated for the first time that spironolactone promoted a
significant reduction in BP in obese patients with MetS without changing plasma glucose or
lipid levels. We could speculate that, in addition to its natriuretic effect, improvement of
endothelial function and renal hemodynamics are potential mechanisms underlying the
antihypertensive effect of ALDO blockade in this population. These results indicate a further
potential target for the treatment of obese hypertensive patients. Our research findings should
be examined within the context of some limitations. BP was not measured ambulatory BP
monitoring and brachial artery diameter could not be obtained in all patients. Finally, we have
to acknowledge that our sample size was small and a large-scale prospective study is
warranted to confirm our results.
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Table. Clinical and Laboratory Data From the Randomized Patients

PARAMETERS BasaL SPIRONOLACTONE Praceso
Systolic blood pressure, mm Hg 137+7.5 122+9.8° 136+12.9
Diastolic blood pressure, mm Hg 89:32 82+7.5° 86+9.2
Fasting plasma glucose, mg/dL 99+9.2 86+14.2° 86212.7
HOMA-IR 3.3+2.49 2.7+1.95 2.4+1.66
LDL cholesterol, mg/dL 115+33.2 117£57.1 93+34.0
HDL cholesterol, mg/dL 4129.1 49+12.2% 52+18.7
Triglycerides, mg/dL 199+86.3 160+66.5° 17096.7
Potassium, mEq/L 4:+0.1 4+0.3 403
Aldosterone, ng/dL 3.7+1.88 14.4£9.15% 7.4+5.04
Plasma renin activity, ng/mL/h 0.8+0.42 1.2:0.50 1.0£0.50
Creatinine clearance, mL/min 171425 138+38.0° 162+53.9
Microalbuminuria, mg/24 h 6.7+4.77 11:4+7.41 22+39.30
Abbreviations: HDL, high-density lipoprotein; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; LDL, low-density
lipoprotein. Values are expressed as mean + SD. “P<.05 vs basal vs placebo.
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Segundo artigo:

O segundo artigo confirmou os resultados iniciais observados no projeto piloto,
evidenciando a importancia do bloqueio do RMC na melhoria da funcéo endotelial resultando
em reducdo da microalbuminuria e também em redugdo significativa da PA avaliada pela
MAPA. A observagdo dos resultados obtidos nestas duas primeiras publicacdes suscitou
duvidas quanto a possibilidade da reducdo dos niveis de PA per se seria responsavel pela
melhoria na VDFM, fato que motivou a inclusdo posterior de um grupo adicional, ndo

previsto inicialmente, a fim de testar esta hipotese.
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RESUMO

INTRODUCAO: O papel da aldosterona (ALDO) na fisiopatologia da disfuncdo endotelial
relacionada a sindrome metabolica (SM) tem sido objeto de estudos. OBJETIVO: Avaliar o
bloqueio da ALDO sobre a vasodilatacdo fluxo-mediada (VDFM) sobre parametros renais e
metabdlicos em individuos com SM. METODOS: Dezenove individuos com SM foram
submetidos a exame clinico e exames complementares: atraves da monitorizacao
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA), glicose, insulina, lipidograma, depuracdo da
creatinina, microalbumindria e analise da VDFM antes e ap6s 16 semanas do uso de
espironolactona. RESULTADOS: Apds o tratamento observou-se aumento da VDFM, de
7,615,63% para 15,0+6,10% (p<0,001), com reducdo ndo significante da pressdo sistdlica e
diastdlica (142,2+16,37 mmHg para 138,8+16,67 mmHg e 84,3£10,91 para 82,7+9,90
mmHg, respectivamente). O colesterol HDL reduziu de modo significante e a
microalbumindria apresentou tendéncia a reducdo, enquanto que a depuracdo da creatinina
ndo variou significativamente com o tratamento. CONCLUSAO: O bloqueio da ALDO em
pacientes com SM melhorou a VDFM, sem induzir alteracdes no perfil metabdlico e em

parametros renais.

Palavras-chave: Aldosterona. Endotélio VVascular. Sindrome X Metabdlica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The role of aldosterone (ALDO) in the pathophysiology of endothelial
dysfunction related to metabolic syndrome (MS) has been subject of research. OBJECTIVE:
To evaluate the effects of ALDO blockade on flow-mediated vasodilation (FMVD), on blood
pressure and on renal and metabolic parameters in patients with the MS. METHODS:
Nineteen subjects with the MS underwent clinical examination, and complementary exams:
ambulatory blood pressure monitoring, lipid profile, glucose, insulin, creatinine clearance,
microalbuminuria, and analysis of FMVD before and after 16 weeks of ALDO blockade with
spironolactone. RESULTS: After the treatment period, FMVD increased from 7.6+5.63% to
15.0+6.10% (p <0.001), associated with non-significant decrease on blood pressure, from
142.2+£16.37 mmHg to 138.8+16.67 mmHg and from 84.3+10.91 to 82.7+9.90 mmHg,

respectively. HDL-cholesterol increased significantly, microalbuminuria showed a tendency



50

towards decreasing and creatinine clearance did not change after the treatment.
CONCLUSION: ALDO blockade in patients with MS improved FMV without interfering in

metabolic and renal parameters.

Keywords: Aldosterone. Vascular endothelium. Metabolic SyndromeX.

INTRODUCAO

A epidemia de obesidade observada nas Ultimas décadas se acompanhou de
incremento na prevaléncia da SM e de suas complicacGes, destacadamente das doencas
cardiovasculares’. O tecido adiposo abdominal produz mediadores inflamatérios que
interferem na estrutura e na funcdo vascular, aumentando deste modo o risco de eventos
cardiovasculares*®. Neste contexto, tem sido demonstrado que individuos obesos apresentam
ativacdo de componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona*>. Além disso, o tecido
adiposo disfuncional é capaz de secretar ALDO independentemente da estimulacdo pela
renina’. Nos Gltimos anos os efeitos deletérios da ALDO sobre o endotélio vascular tém sido
sugeridos em humanos’. Todavia, 0 impacto do uso de um antagonista da ALDO sobre a

funcéo endotelial em individuos com SM ainda ndo foi bem avaliado.

METODOS

Em estudo prospectivo foram avaliados portadores de SM segundo os critérios
modificados do NCEP-ATPIII®. Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com idade
entre 18 e 60 anos; hipertensdo arterial estagio | e Il, indice de massa corporal (IMC) entre 25
kg/m? e 40 kg/m? e potéssio sérico entre 3,5mEqg/L e 5,0 mEg/L. O protocolo foi aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da UFJF.

Apbs assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, os individuos foram
submetidos a avaliacéo clinica e a realizacdo dos seguintes exames complementares: calculo
dos indices HOMA (homeostasis model assessment) of insulin resistance (HOMA-IR) e beta-
cell function (HOMA-R), perfil lipidico, creatinina, potassio, aldosterona e atividade
plasmética da renina. Além destes, foram avaliadas em duplicata, a depuracéo da creatinina e

a microalbumindria em urina de 24 horas. Foram ainda realizados a MAPA e a VDFM
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conforme preconizado pela American College of Cardiology®. Nesta técnica, coloca-se um
manguito no braco ndo dominante e insufla-se até um nivel de 50 mmHg acima da pressao
arterial (PA) sistélica, mantendo-se durante cinco minutos. Em seguida, libera-se 0 manguito
para inducdo de hiperemia reativa, medindo-se o calibre da artéria braquial. Para calculo da
VDFM, adota-se a diferenca percentual do calibre da artéria antes e ap06s sua oclus&o.

Apos a realizacdo dos exames no periodo basal, os individuos foram tratados com
espironolactona (ESPIRO), na dose de 25-50 mg/dia, por um periodo de 16 semanas, apds o

qual, todos os parametros clinicos e exames complementares foram reavaliados.

Os dados foram analisados através do programa SPSS 15.0 for Windows e os valores
expressos em média e desvio padrdo. Foram comparados os valores das variaveis antes e
depois do tratamento com ESPIRO. Para tanto, foram utilizados os teste t pareado e
Wilcoxon, para dados paramétricos e ndo paramétricos, respectivamente, sendo aceito como

significante um valor de p<0,05.
RESULTADOS

Foram incluidos 19 individuos com média de idade igual a 46,3+£9,80 anos. A média
do IMC foi 33,9+3,79 kg/m? e da circunferéncia abdominal, 109,0+8,73cm, e ndo sofreram
modificacdo com o tratamento. Apds o uso da ESPIRO houve aumento da VDFM com
reducdo discreta e ndo significante da PA sistélica e diastolica. Observou-se ainda aumento
dos niveis de colesterol HDL enquanto a glicemia, 0o HOMA-IR, o HOMA-£ e a depuracédo da
creatinina ndo se alteraram de modo significante. A excrecdo urinaria de albumina apresentou

tendéncia a reducdo apds o uso da ESPIRO (Quadro 1).
DISCUSSAO

O reconhecimento do papel da ALDO na SM e a possivel participacdo do tecido
adiposo disfuncional na estimulacdo na secre¢cdo de ALDO em pacientes com sobrepeso™®
trouxe elementos novos para o entendimento da fisiopatogenia da lesdo vascular associada a
SM.

O blogueio mineralocorticoide se associa a melhora da vasodilatagdo dependente do
endotélio™* podendo reduzir a progressdo da doenca aterosclerética em populaces de alto

risco cardiovascular.
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No presente estudo, a utilizacdo da ESPIRO mostrou perfil metabdlico favoravel em
individuos com SM, e se associou a significativa melhora da VDFM, com tendéncia a

reducdo da excrecdo urinaria de albumina a despeito de discreta reducao da presséo arterial.

Estes dados confirmam estudos prévios que mostraram a propriedade da ALDO de
induzir disfuncéo endotelial e de causar uma vasculopatia especifica'. Em concordancia,
pacientes com hiperaldosteronismo primario tratados cirurgicamente apresentaram melhora
significativa da VDFM'.

Em estudo prévio realizado por nosso grupo foi demonstrado pela primeira vez em
pacientes com SM, que o bloqueio da ALDO melhorou a funcdo endotelial e reduziu PA,
sugerindo a associacdo entre ALDO e disfuncdo endotelial na SM*?. Por outro lado, no
presente estudo a diminuicdo da excrecdo urinaria de albumina associada a melhora da
VDFM, na auséncia de reducéo significativa da PA, sugere o papel da ALDO na disfuncao

endotelial de modo independente da reducéo pressorica.

CONCLUSAO

O bloqueio da ALDO em pacientes com SM se associou a aumento da VDFM e a

reducdo da microalbuminaria, sugerindo melhora da fungédo endotelial.
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Quadro 1: Parametros clinicos e laboratoriais da populacéo estudada
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Parametros Basal P6s-ESPIRO | Valor “p”
PAS 24 horas (mmHg) 142,2+16,37 138,8+16,67 0,53
PAD 24 horas (mmHg) 84,3+10,91 82,7+9,90 0,66
Colesterol HDL (mg/dL) 41,5+£10,46 46,31£6,87 0,01
Glicose em jejum (mg/dL) 92,1+8,19 93,4+9,31 0,46
HOMA-IR 4,52+6,85 3,612,25 0,58
HOMA-p 266,2+377,23 212,4+177,33 0,45
Atividade plasmatica da renina
1,1+£1,23 3,9+2,18 <0,00
(ng/mL/h)
Aldosterona (ng/dL) 6,6+4,31 25,7+13,19 <0,00
Depuracéo da creatinina
_ ) 124,9+33,16 118,4+27,82 0,37
(mL/min/1,73 m®)
Microalbumindria
28,1+45,67 18,7+34,23 0,05
(mg/24 horas)
Vasodilatacdo fluxo-mediada (%) 7,7£5,63 15,046,10 <0,001
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O terceiro artigo estd em fase de submissao, e aborda o exame utilizado para avaliagdo
da funcdo endotelial, que serviu como base de todo o projeto. Nele sdo discutidos o0s
principais aspectos relacionados a técnica de realizacéo, curva de aprendizado do operador, a

andlise de variabilidade quando a metodologia é realizada por um tnico observador.
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ABSTRACT: Flow mediated vasodilation (FMD) is a test designed to evaluate endothelial
function. However, it has some limitations related to the learning curve and the interpretation
of the results. The present study evaluated the coefficient of variation (CV) of brachial artery
diameter (BAD) measurements used to assess FMD, as well as the factors influencing this
variation, and the intra-observer variability among outpatients with different underlying
diseases. One hundred and one consecutive patients referred for FMD evaluation were
selected by convenience (group A). Of these, 31 underwent to therapeutic intervention and
were re-evaluated afterwards (group B). To analyze the intra-observer variability we carried
out two sets of five BAD measurements conducted in two different times, at baseline and
after flow mediated vasodilation (series 1 and 2, respectively) in both groups. The CV for
BAD measurements ranged from 16.0% to 17.1% in Group A and from 15.8% to 18.4% in
Group B, with an intraclass correlation coefficient (ICC) of 0.99 for both groups. To analyze
the variance components during the measurement process, a percentage of the total variability
was attributed to each source of error. Operator-attributable error accounted for the lowest
percentage among the observed errors (1.2% of measurement variance in Group A and 3.9%
of variance in Group B). These results show that FMD assessment was reliable and operator-
attributable error was the least significant component of the variance in the measurement

process.

Keywords: vascular endothelium, test reliability, observer-dependent variation.

INTRODUCTION

The endothelium is a key structure in the regulation of vascular homeostasis and
signals the circulating factors that change the phenotype of the vessel wall. Under normal
conditions, the balance between the actions of these factors is responsible for maintaining
vascular tone, as well as controlling cell proliferation and inflammation. In turn, endothelial
dysfunction (ED) occurs as a consequence of an imbalance between the availability of nitric
oxide (NO) and the production of endothelium-derived vasoactive substances, such as
prostaglandin I,, endothelin 1, angiotensin Il, thromboxane A2, and the endothelium-derived

hyperpolarizing factor.!
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The endothelium-dependent mechanisms are essential for the development,
progression, and eventually the destabilization of cardiovascular diseases, especially
atherosclerotic disease.2 Several studies have evaluated the early detection of ED for
prognostic purposes. Suwaidi et al.® studied 157 patients over 28 months and observed a
significant increase in the risk of cardiac events in the presence of a substantial dysfunction
of the coronary endothelium. These authors also found a strong association between ED and
cerebrovascular events* while studying the presence of ED in coronary arteries of 503
patients without obstructive coronary disease. Conversely, Halcox et al.> conducted a 46-
month prospective study that included 308 individuals and found that ED in the coronary bed
was independently associated with cardiovascular events and mortality. Also, in a study of
endothelial function using flow-mediated dilation (FMD) in a sample of 3,026 individuals,

Yeboah et al.® found that endothelial injury was predictive of cardiovascular events.

Since ED is an early marker, preceding structural changes and the onset of
atherosclerosis symptoms, it is challenging to identify its onset, progression and its response
to interventions. Both invasive tests (e.g., coronary angiography and plethysmography), and
noninvasive ones (e.g., biochemical markers and ultrasonography), are part of the
propaedeutic arsenal used to evaluate endothelial function.” Because FMD is a noninvasive
and affordable exam, its usage has gained a place in medical research. However, there are
limitations regarding its learning curve and performance, as well as the interpretation of its
results.® In Brazil, Meirelles et al.® found high reliabilities for FMD intra-day and inter-day

1.1% showed reliable results when

values in healthy individuals. Likewise, Simova et a
evaluating the inter- and intra-observer variability in a study of brachial artery reactivity
among outpatients with various diseases. The authors suggest that investigators performing

FMD have to report the accuracy of their measurements.

The present study analyzed the coefficient of variation (CV) of measurements used to
assess FMD, the factors that might influence their variance and the intra-observer variability

(which represents internal consistency) among outpatients with various underlying diseases.
SAMPLES AND METHODS

Outpatients at the Interdisciplinary Nucleus of Study and Research in Nephrology
(Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia - NIEPEN) of the Federal

University of Juiz de Fora were assessed. These patients, who were participating in different
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protocols in course at NIEPEN, were fully informed of the study procedures and signed an
informed consent form. Four hundred patients were referred to the Laboratory for FMD study
from April 2009 to February 2012. One hundred one consecutive patients referred for FMD
evaluation were selected by convenience (group A). Of these, 31 received therapeutic

intervention and were re-evaluated afterwards (group B).

The technique used to measure the FMD is described by Celermajer et al.** and
recommended by the International Brachial Artery Reactivity Task Force.’?A Philips
Envisor-HD ultrasound equipped with high-frequency linear transducer (7-13 MHz)
containing vascular analysis software was used in this study. Participants were examined in
the morning after 8 hours of fasting; caffeine intake and smoking were interrupted on the day
of examination. The investigator should be cognizant of the phase of the subject’s menstrual
cycle, as it too may affect FMD. Patients remained at rest in the supine position for at least

10 minutes in a temperature-controlled room (21°C) prior to study start.

Electrocardiograms (ECG) were recorded to identify the R wave in order to obtain the
arterial diameter measurement at the end of diastole. A one-channel (CM5) ECG was
performed using its available software. A blood-pressure (BP) cuff was placed on the non-
dominant arm, and brachial artery was approached lengthwise near to the antecubital fossa.
Anatomical markers were used to keep the transducer in the correct position during brachial

artery measurements.

Two sets of five brachial artery diameter measurements were performed using the R
wave of the ECG: at rest and after FMD (Series 1 and 2, respectively) in both groups. A
Doppler analysis of the brachial artery was also obtained for flow measurement. After
obtaining baseline images (two-dimensional and Doppler), cuff was inflated to 50 mmHg
above systolic BP for 5 minutes, then the cuff was quickly deflated, and the second Doppler
and two-dimensional images of the brachial artery were obtained. Reactive hyperemia was
calculated as the percent change of blood flow (in L/min) compared with baseline. FMD was
measured as the maximum percent change in diameter from baseline using the following
formula: FMD = (POBAD - BBAD)/BBAD x 100%, where POBAD means post-occlusion
brachial artery diameter and BBAD denotes basal brachial artery diameter.

To evaluate measurements reliability FMD was performed before and after

therapeutic interventions in patients from group B.
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DATA ANALYSES

To assess intra-day FMD variability (representing internal confidence), we used two
series of five measurements that were made separately each time the subject undergoes the

test (FMD) at baseline and after ischemic stimulus in both groups.

The coefficient of variation (CV) of the measures was calculated using the following
formula: CV = (SD/average * 100). The intraclass correlation coefficient (ICC) for these
measures was also assessed. Intraclass correlation coefficient, which can vary between 0 and
1, expresses the ratio of total variability observed in the measurement process related to inter-

subject variability.

The evaluation of factors that interfere in measurement process and, consequently,
influence measurement variability was carried out by Variance Components Analysis. These
components include factors related to operator, sample, and measurement error itself. Thus, a
generalized linear mixed-model analysis™ was used. The intercepts for individuals and the
two series of measurements were modeled as random effects using this approach. These
models were employed for each measurement, both before and after occlusion, as the goal

was to assess the measurement process of a single operator.

Results are expressed as CVs, and the effects of each variance component are
expressed as the percentage of residual variance (the remaining variability after the inter-
subject variability was excluded). As previously mentioned, the variance ratio of total

variability is expressed using the ICC.

The degree of agreement and potential systematic biases in measurement process
between intra-day, pre-, and post-intervention pairs of measures were evaluated using the
methods suggested by Bland and Altman.** This procedure includes graphical techniques
whereby the differences between measurements (vertical axis) and average values between
the comparison measures (horizontal axis) are displayed on a scatter plot. Data shape must
show a random pattern and preferably contain values between the upper and lower limits of

the mean difference confidence intervals (shown on the vertical axis).
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RESULTS

Flow mediated vasodilation was assessed in 101 consecutive patients (group A) and
repeated in a sample of 31 subjects that received therapeutic intervention (group B). The
mean age of study subjects was 42.6 = 10.90 years, and 65 (65.3%) patients were female.
Body mass index was 34.9 + 3.32 kg/m® As previously described, subjects from various
research protocols were referred to FMD and distributed as follows: 51 patients with
metabolic syndrome, 30 with frailty, 13 with periodontal disease, and 7 with chronic kidney
disease. The mean values for systolic and diastolic blood pressure were 139.4 + 3.32 mmHg

and 87.7 + 6.41 mmHg respectively.

To evaluate the reliability of FMD performed by the same observer, intraday
variability of FMD was assessed using two separate sets of measures as described above. As
shown in figure 1 this analysis depicted very similar values both at baseline (8.7% vs. 7.7%,
respectively for group A and B) and post-ischemic study (13.3% vs. 13.8%, respectively for

group A and B), indicating an adequate internal consistency.

To evaluate the reproducibility of BAD measurements, we also calculated the ICC for
these measures in both groups at the same time points. The result showed an ICC of 0.99 in

both conditions, indicating a very high reproducibility for these measurements (Table I).

The analysis of the remaining variance components involved in the measurement
process showed that operator-attributable error accounted for the lowest percentage of total
variance. Excluding the inter-individual variability, which contributed to the most of the
variability, the action of the operator was responsible for only 1.2% of the measurement
variance at the baseline and post-occlusion tests for Group A. Likewise, in Group B, the
analysis of the variance components before and after drug intervention showed that operator
participation accounted for only 3.9% of the variance in both measurements, baseline and

post-occlusion tests (Table I1).

Finally, an interesting finding in our study was the degree of agreement between the
absolute dilations of intra-day measurements in both groups. As can be seen in figures 2 and
3, the Bland-Altman plots show absence of systematic error, expressed by a random pattern
of the dispersion clouds, as well as a narrow confidence limit, indicating that measures were

quite similar.
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DISCUSSION

Flow-mediated vasodilation has been used to assess the endothelium response in
patients with many conditions that interfere with its function*, as well as to evaluate the
therapeutic interventions that rely on endothelium-dependent mechanisms.® Despite the
widespread use of this technique, there is a great variation of results among different studies,
due to biological variations'®, the method of analysis and/or the interpretation of results.

A large number of studies have been conducted to evaluate, understand, and,
eventually, reduce this variability.>!"*® However most authors analyze intra and inter-
observer variability and CV without considering the observer influence on this process. In the
present study, the variance components involved in the measurement process showed that the
action of the operator was responsible for a low error percentage (1.2% in group A and 3.2%
in group B after intervention) after excluding inter- and intra-individual variability.

Factors related to FMD such as the occlusion time, cuff position, and the examiner
experience should also be taken into account to increase the consistency of FMD
measurements.'*? To minimize the influence of examiner experience which was a significant
source of error, several studies have used additional resources to obtain measurements
including VVHS-tape recordings analyzed off-line, semi-automated measurements®, or the use
of devices to immobilize the arm.***® These resources are associated with very reliable
results. However in daily practice, their high cost, complexity, and need of high-quality

images can limit their widespread use.

In the last decade, De Ross et al.® described a useful method of repeated
measurements and repeated readings of recorded measurements to reduce variability. In fact,
using this technique to evaluate FMD we showed a high correlation between the
measurements of the two series, in both groups (Table I1). Thus, low intra-day variability was
present. The mean diameters of the two successive series in Group A showed similar
diameters at baseline (0.352 and 0.353 cm) and after dilation (0.385 and 0.385cm). These
values are also similar to those reported in the literature.®*? Actually, Simova et al.'
observed a high correlation between the diameters observed at baseline in two series

performed by the same observer (0.348 and 0.348cm). Thus, the study of FMD has



62

acceptable reliability when the exams follow a strict, previously established standard protocol

and shows homogeneous CV, even among multi-center study samples.?

In our study, the CV of various measurements ranged between 15.7% and 18.6%
(Table 11). It is important to note that the CV of the diameter measurements at baseline and
after ischemic stimulus shows a wide range of variation in the literature. Our values are
higher than those observed by De Ross® for the same procedure but using forearm occlusion,
which provides lower vasodilation values. On the other hand, Meirelles et al.? showed that

the CV values were close to ours for measurements done in different days.

A very important finding in the present study was the high ICC in both groups at
baseline and after the ischemic stimulus (0.990). These results are similar to those observed
by Meirelles et al.® who obtained an ICC of 0.968 at baseline and 0.947 after the ischemic
stimulus. These coefficients, which express the variability of the measurement process,

demonstrate the reliability of the method.

Another interesting finding is that the differences between the absolute dilations at
baseline and after the intervention were distributed randomly without significant trends but
within clinically acceptable limits of agreement (Figure 2 and 3). A previous study® also
demonstrated that these measurements showed no systematic trends and that the differences
between them did not have significant relationship with the magnitude of the measurements.
These results suggest that only the changes greater than the typical measurement error should

be considered clinically significant.

The present study was not designed to evaluate measurement variability, which is a
limitation. However, these analyses, using data of patients enrolled in various research
protocols conducted in secondary healthcare services, demonstrate that this study can be
performed in clinical practice. Another limitation was the impossibility of conducting an
inter-observer analysis, for not having in our service another professional trained to perform
the test, but, as described above, in our study the error attributable to the operator was
responsible for the lowest percentage of total variance. Likewise, other studies in the
literature® evaluating the effects of drug intervention on FMD have shown percentages at

baseline and after dilation supporting our findings in group B.

CONCLUSIONS
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Our data showed that the assessment of endothelial function using FMD by a single
operator was reliable, and that the operator-attributable error was the least significant
component of the variance in the measurement process. We suggest that FMD, performed
according to established guidelines, is a reliable, reproducible and consistent diagnostic tool

that could be safely implemented in clinical practice.
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TABLES

Table I. Descriptive statistics of the measures (average, CV, and ICC)
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Groups Parameter Series 1 Series 2 Total
Mean | CV% |ICC | Mean| CV% |ICC| Mean | CV% ICC
BAPRE 0.352 |17.10% | 0.99 | 0.353 | 17.00% |0.99 | 0.352 | 17.10% | 0.99
Before intervention | BAPS 0.385 | 15.80% | 0.99 | 0.385 | 16.30% | 0.99 | 0.385 | 16.00% | 0.99
Group A (n=101) |ABS 0.034 | 52.30% | 0.87 | 0.032 | 52.20% | 0.88 | 0.033 | 52.20% | 0.87
BAPRE2 0.325 | 18.40% | 0.99 | 0.325 | 18.60% | 0.99 | 0.325 | 18.40% | 0.99
After intervention | BAPS2 0.368 | 16.00% | 0.99 | 0.37 |15.70% |0.99 | 0.369 | 15.80% | 0.99
Group B (n=31) | ABS2 0.043 | 34.20% | 0.9 | 0.045 | 34.40% | 0.87 | 0.044 [34.10% | 0.9

ICC: intraclass correlation coefficient; BAPRE: brachial artery diameter pre-vasodilation;
BAPS: brachial artery diameter after vasodilation; ABS: difference in absolute diameters;
BAPRE2: brachial artery diameter vasodilation pre-vasodilation and post-intervention;
BAPS2: brachial artery diameter post-vasodilatation and post-intervention; ABS2: difference
in absolute diameters, post-vasodilation.2: CV% = the variation coefficient of the measures
calculated using the following formula CV = (SD/average * 100)

Table I1. Variance components in the measurement process (inter-individual variability

was not considered)

Before intervention

After intervention

Exams Variances n=101 n=31
Pre-occlusion Operator 1.2% 3.9%
Series 32.5% 41.1%

Error 66.3% 55.0%

Post-occlusion Operator 1.2% 3.9%
Series 32.7% 21.8%

Error 66.1% 74.4%
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Figure 1. Flow mediated dilation (%) analysis before and after intervention in

two samples of intra-day variability
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Figure 2. Bland-Altman plots of the absolute dilations (Group A)
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Figure 3. Bland-Altman plots of the absolute dilations (Group B)
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Outros Resultados:

Um quarto artigo com o objetivo de discutir a participacdo da ALDO, da inflamacao e do
blogueio do RMC na funcdo endotelial estd em fase final de elaboragdo. Para esse estudo, foi
criado um grupo adicional no qual os pacientes foram alocados para tratamento com AMLO,
conforme a ordem de admissdo no protocolo de pesquisa, visando determinar se a reducdo da PA
per se seria a responsavel pela melhora na VDFM. A escolha da AMLO se deveu ao fato de se
tratar de um farmaco com pouca atividade mineralocorticoide e metabolicamente neutra. A seguir
apresentamos alguns dos principais resultados obtidos.

Quarenta e um individuos preencheram os critérios de inclusdo e foram alocados em dois
grupos sendo 27 no grupo ESPIRO e 14 no grupo AMLO. Os valores dos principais parametros
basais analisados nestes dois grupos estdo expostos na tabela 1.

Tabela 1- Comparacéo entre as variaveis estudadas na avaliacdo basal (antes da estratificacdo)

Parametros Espironolactona Amlodipina Valor de | Valor | Effect
__(n=27) __(n=14) “p” de “p” size
MEDIA DP MEDIA DP ) (k)
Idade 44 11,1 44,4 11,5 0,915 1 -0,035
Peso 89 10,2 90,7 9,3 0,506 0,586 | -0,204
IMC 34 3,7 35,6 2,3 0,095 0,275 | -0,427
Glicemia jejum 90 9,9 96,9 10,4 0,033 0,102 | -0,733
Glicemia PD 110 23 1245 38,7 0,196 0,058 | -0,627
Insulina 18 24 13,9 6,1 0,404 0,99 0,168
HOMA-IR 4 5,6 3,3 1,4 0,52 0,586 0,129
HOMA B 264 305,1 165,4 99,9 0,122 0,586 0,326
Colesterol total 202 43,6 2117 46,9 0,53 0,275 | -0,214
HDL 44 8,7 46,8 6,6 0,251 0,275 | -0,317
LDL 120 37,9 123,6 41 0,778 0,275 | -0,096
Triglicérides 183,1 98,2 192,4 115 0,795 0,919 | -0,094
CKD-EPI 96,1 19,7 99,1 20,3 0,645 0,99 -0,152
Microalbumindria 21,3 17 38 37,1 0,11 0,336 | -0,981
PCR 6,3 75 3,2 2 0,046 0,173 0,412
VDFM 8,5 51 13,1 6,1 0,016 0,015 -0,92
PAS 24h 1424 15,7 148,9 21,2 0,302 0,414 | -0,417
PAD 24h 84,4 11,3 89,3 16,4 0,314 0,586 -0,43

IMC: indice de massa corporal; Glicemia PD: glicemia pds Dextrosol; HOMA IR: Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance - indice de Avaliacio Homeostatica de Resisténcia
Insulinica; HDL: High — Density Lipoprotein — Lipoproteina de Alta Densidade; LDL: Low-Density
Lipoprotein — Lipoproteina de Baixa Densidade; CPK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
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Collaboration; Albumindria (Ln): Albuminuria, expressa em logaritmo; PCR: Proteina C Reativa;
VDFM: Vasodilatacdo fluxo-mediada; PAS: Pressdao Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial

Diastélica.

Como este processo inicial de alocacdo ndo foi randomizado foi utilizada a técnica do
Propensity Score (PS) visando controlar os vieses de heterogeneidade entre 0s grupos
(ROSENBAUN e RUBIN, 1983; RUBIN, 2001). Conforme descrito na secdo 5.6 (Analise
estatistica), essa ferramenta consiste na anélise da probabilidade estimada de o sujeito pertencer ao
grupo tratamento (no nosso, caso a ESPIRO) em funcgdo das varidveis para as quais queremos que
0S grupos sejam comparaveis. Apds a andlise das variaveis para as quais se deseja obter
comparabilidade e a aplicacdo do procedimento de estratificacdo, foram obtidos quatro estratos.
Os estratos 1 e 4 que representam os extremos de PS, nos quais, provavelmente, ocorreram as
maiores diferencas, foram excluidos. Desta forma, foram utilizados para anélise apenas 0s
pacientes dos estratos 2 e 3, totalizando 27 individuos: 11, no grupo controle (AMLO) e 16, no
grupo tratamento (ESPIRO).

ApOs a estratificacdo, as médias de idade, para os grupos ESPIRO e AMLO, foram
43,8+11,1 e 45,5+12,6 anos, respectivamente (p=0,707). A média do IMC foi 35,3+3,3 e 35,5+2,6
kg/m?para os grupos ESPIRO e AMLO, respectivamente. Os valores para as diversas variaveis em
condicdes basais obtidos apds a estratificacdo dos grupos e exclusdo dos estratos 1 e 4, estdo

expostos na tabela 2.
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Tabela 2- Comparacédo das variaveis analisadas na avaliacdo basal (ap0s estratificacao)

Parametro Espironolactona Amlodipina Valor de | Valor de | Effect
___ (n=16) _ (n=11) “p” “p” size
MEDIA DP MEDIA | DP ® (k)

Idade 43,8 111 45,5 12,6 0,707 0,778 -0,156
Peso 90,6 10,3 89,1 8,6 0,686 0,544 0,141
IMC 35,3 3,3 35,5 2,6 0,885 0,66 -0,049
Glicemia jejum 87,9 6,8 96,8 11 0,021 0,086 -1,314
Glicemia PD 106,5 22,3 123,9 41,6 0,202 0,028 -0,781
Insulina 16,6 10,4 13,5 5,9 0,321 0,628 0,299
HOMA-IR 3,6 2,1 3,2 1,3 0,546 0,9 0,187
HOMA B 263,6 230,5 164,1 | 103,3 0,133 0,264 0,432
Colesterol total 209,1 50,6 215,9 47,1 -0,717 0,398 -0,134
HDL 444 8,6 47 7,3 0,388 0,315 -0,304
LDL 1247 45,6 1242 44,2 0,977 0,315 0,011
Triglicérides 195 84,8 193,2 | 1159 0,964 0,778 0,021
CKD-EPI 100,2 19,2 98,4 22 0,921 0,996 0,095
Microalbumindria 23,2 18,6 40,7 41,5 0,186 0,264 -0,943
PCR 6,6 8,3 34 2,1 0,149 0,315 0,381
VDFM 10 59 13,7 6,4 0,123 0,213 -0,636
PAS 24h 146,2 15,1 152,5 20,5 0,38 0,398 -0,415
PAD 24h 87,2 11,1 90,9 17,4 0,522 0,778 -0,336

IMC: indice de massa corporal; Glicemia PD: glicemia pés Dextrosol; HOMA IR: Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance - Indice de Avaliagdo Homeostatica de Resisténcia
Insulinica; HDL: High — Density Lipoprotein — Lipoproteina de Alta Densidade; LDL: Low-Density
Lipoprotein — Lipoproteina de Baixa Densidade; CPK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; Albuminuria (Ln): Albumindria, expressa em logaritmo; PCR: Proteina C Reativa;
VDFM: Vasodilatacdo fluxo-mediada; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial

Diastélica.

Ap0s a estratificacdo observou-se maior homogeneidade da amostra. Quando se comparam
os valores da glicemia de jejum, embora se evidencie diferenca estatistica entre os grupos, do
ponto de vista clinico, os valores de 87,9+6,8 mg/dL, nos pacientes do grupo ESPIRO e de
96,8+11,0 mg/dL, no grupo AMLO né&o sdo clinicamente relevantes, pois nenhum dos grupos
atinge valores que configurem o diagnostico de DM2. A homogeneidade entre 0s grupos esta
evidenciada na figura 1 que mostra a distribuicdo dos PS antes e ap0s a estratificacdo, com a

exclusdo dos estratos 1 e 4.
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Figura 6 - Distribuicdo dos grupos estudados utilizando-se o Propensity Scores
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Painel superior: distribuicdo dos Propensity Scores de todos os individuos.
Painel inferior: distribuicdo dos Propensity Scores dos individuos dos estratos 2 e 3.

Por outro lado, apesar de ndo ter sido encontrada diferenca estatisticamente significante
entre os valores de PCR, as médias sdo bastante discrepantes entre os grupos, sendo 6.3+7,50
mg/L, no grupo ESPIRO e 3.2+2,0 mg/L, no grupo AMLO (Tabela 2). Além disso, em relacdo ao
exame basal, observou-se aumento de 1,94 mg/L nos valores de PCR, no grupo tratado com a
AMLO (p<0,01) enquanto que, no grupo ESPIRO, houve reducdo de 1,0 mg/L (p=0,03),
sugerindo importante melhora no estado inflamatorio presente neste grupo de individuos com SM,
apos o bloqueio dos RMC.

Diante destes achados e visando maior homogeneidade da amostra, os niveis de PCR foram
utilizados, nos modelos de regressao, para comparagao entre 0s grupos, tendo como ponto de corte
o valor de 3,0 mg/L que, na prética clinica, é utilizado como indicativo de inflamac&o. Apoés esta
nova categorizacdo de ambos os grupos (ESPIRO e AMLO), em individuos com maior ou menor
nivel de inflamacdo, foi possivel detectar comportamentos diferentes, para as diversas variaveis

observadas entre os individuos dentro de um mesmo grupo.

Dessa forma, observou-se reducdo de 14,4 mmHg na PAS, nos pacientes ditos nao
inflamados (PCR<3,0 mg/L) do grupo AMLO enquanto os pacientes inflamados apresentaram
ligeira elevacdo da PAS.

No grupo ESPIRO houve reducéo da PAS tanto nos pacientes ndo inflamados (reducéo de
23,9 mmHg, p<0,001), quanto naqueles inflamados (reducdo de 7,9 mmHg, p=0,08) porém nestes,

sem significancia estatistica (tabela 3).
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Quanto a PAD, observou-se reducdo nos dois grupos (AMLO e ESPIRO), tanto nos

pacientes inflamados quanto nos ndo inflamados, sendo estatisticamente significativa apenas nos

pacientes ndo inflamados. No entanto, a reducdo da PAD foi maior no grupo ESPIRO quando

comparado ao grupo AMLO (p<0,01) (tabela 3).

Tabela 3 - Diferencas (final — basal) estimadas a partir dos modelos de regressdo para pressao

arterial (em mmHg).

Valores de pressdo | Categorias Diferenca | Valor de [Intervalo de
arterial “p” confianca (95%)]

PAS Amlo ndo inflamado -14,4 0,01 -25,83 a-2,89
Amlo inflamado 1,7 0,78 -9,89 a 13,24
Espiro ndo inflamado -23,9 0,00 -34,85a-13,11
Espiro inflamado -7,9 0,08 -16,90a 1,01

PAD Amlo ndo inflamado -9,6 0,01 -16,97 a-2,21
Amlo inflamado -1,4 0,70 -8,82 a 5,95
Espiro ndo inflamado -12,8 0,00 -19,82 a -5,87
Espiro inflamado -47 0,11 -10,43 a 1,07

Diferenca: diferenca valor final — basal; AMLO: amlodipina; ESPIRO: espironolactona

Néao inflamado = PC

R<3,0 mg/L

Uma observacdo interessante foi que, em ambos 0s grupos, a reducdo da PAS e da PAD

ocorreu de maneira mais significativa nos pacientes classificados como néo inflamados. Todavia, a

reducdo da massa ventricular esquerda somente alcancou significancia estatistica nos pacientes do

grupo ESPIRO conforme pode ser visto na tabela 4.

Tabela 4 — Diferencas (Final — Basal) estimadas a partir dos modelos de regressdo para massa

ventricular esquerda ()

MASSA DE VE Categorias Diferenca | Valor Intervalo de
(9) “p” confianca (95%)

AMLO Nao inflamado -0,55 0,93 -12,21a11,11

Inflamado -1,45 0,81 -13,28 a 10,39

ESPIRO Nao inflamado -15,15 0,01 -26,57 a-3,73

Inflamado -16,05 0,00 -25,65 a -6,44

Diferenca: diferenca valor final — basal; AMLO: amlodipina; ESPIRO: espironolactona
Né&o inflamado = PCR<3,0 mg/L
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Com relacdo a VDFM observou-se comportamento diverso entre os dois grupos. No grupo
ESPIRO houve melhora significativa (aumento de 5,2%) da VDFM tanto nos pacientes inflamados
(p<0,001) quanto naqueles ndo inflamados (aumento de 4,3%, p=0,02). Ao contrario, no grupo
AMLO, houve piora na VDFM tanto nos pacientes ndo inflamados (reducgéo de 4,6%, p=0,03),
quanto nos inflamados (reducéo de 3,7%, p=0,06) (tabela 5).

Tabela 5 — Diferengas (final — basal) estimadas a partir dos modelos de regressdo para

vasodilatacdo fluxo-mediada (%)

VDFM Categorias Diferenca | Valor | Intervalo de confianca
(%) “p” (95%)
AMLO Nao inflamado -4,6 0,03 -8,71a-0,49
Inflamado -3,7 0,06 -7,59a0,20
ESPIRO | Nao inflamado 4,3 0,02 0,57 a 8,08
Inflamado 5,2 0,00 2,00 a 8,46

Diferenca: diferenca valor final — basal; AMLO: amlodipina; ESPIRO: espironolactona
Né&o inflamado = PCR<3,0 mg/L

Em relagdo a albumindria, cabe ressaltar as diferentes respostas ao tratamento entre os
grupos ESPIRO e AMLO. Enquanto no grupo ESPIRO observou-se queda significativa de
albumindria tanto nos pacientes inflamados (11,9 mg/24h, p=0,02) quanto naqueles ndo
inflamados (17,2 mg/24h, p<0,01), no grupo AMLO houve apenas discreta reducdo entre 0s
pacientes ndo inflamados (5,1 mg/24h, p=0,39), e ligeiro aumento entre os inflamados (0,07
mg/24h, p=0,99). Estes dados corroboram papel favoravel do bloqueio dos RMC na melhora da

funcdo endotelial e reducédo da excrecao urinaria de albumina.

Tabela 6 — Diferencas (Final — Basal) estimadas a partir dos modelos de regressdo para relagéo

albumindria/creatinuria expressa em escala logaritimica

LNnRELACAO Categorias Diferenca | Valor | Intervalo de
CREATININA/ALBUMINA “p” confianca
(95%0)
AMLO Nao inflamado -5,1 0,39 -16,80 a 6,56
Inflamado 0,07 0,99 -11,78 2 11,93
ESPIRO Néao inflamado -17,2 0,00 -28,09 a -6,24
Inflamado -11,9 0,02 -21,71a-2,23

Diferenca: diferenca valor final — basal; AMLO: amlodipina; ESPIRO: espironolactona
Né&o inflamado = PCR<3,0 mg/L
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Merece também destaque o comportamento do colesterol HDL em ambos o0s grupos. No
grupo ESPIRO, observou-se melhora significativa, tanto nos pacientes inflamados (aumento de 4,4
mg/dL, p <0,01) quanto naqueles ndo inflamados (aumento de 5,3 mg/dL, p<0,01). Em
contrapartida, no grupo AMLO, observou-se apenas discreta melhora, tanto nos pacientes
inflamados (aumento de 1,9 mg/dL, p=0,320) quanto naqueles ndo inflamados (aumento de 2,8
mg/dL, p=0,12) (tabela 7)

Tabela 7 — Diferencas (final — basal) estimadas a partir dos modelos de regressao para niveis de
colesterol HDL (mg/dL)

COLESTEROL Categorias Diferenca | Valor Intervalo de
HDL “p” confianca (95%)
(mg/dL)
AMLO Nao inflamado 2,8 0,12 -0,75a 6,40
Inflamado 1,9 0,32 -1,78a5,49
ESPIRO N&o inflamado 5,3 0,00 1,85a 8,82
Inflamado 4.4 0,00 1,50a7,23

Diferenca: diferenca valor final — basal; AMLO: amlodipina; ESPIRO: espironolactona
Né&o inflamado = PCR<3,0 mg/L

Os valores dos demais parametros estudados (com seus respectivos intervalos de
confianca) nos modelos de regressdo, quando analisados sob a Otica da presenca ou ndo de

inflamacdo podem ser vistos nas tabelas no Anexo B.
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7. CONCLUSOES

No presente estudo o blogueio do RMC em hipertensos com SM, melhorou a
funcdo endotelial e reduziu a pressdo arterial, com impacto favoravel sobre marcadores
metabolicos, inflamatorios e na excrecdo urinaria de albumina. Estes achados apontam para o

blogueio dos RMC como uma nova op¢do no tratamento da HA em individuos com SM.
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ANEXO B — Modelos de regressdo para as demais variaveis

Modelos de Regressao

€C_.%

Glicose Jejum Dif. p [95% conf Interval]
Espirolactona -66,37 0,01 -116,89  -15,85
Glicose Base -0,92 0,00 -1,25 -0,59
Interacéo 0,68 0,02 0,13 1,23
Inflamacao -3,45 0,14 -8,16 1,27
Constante 93,07 0,00 60,62 125,52
HOMA Dif. “p” [95% conf Interval]
Espirolactona -0,62 0,31 -1,86 0,61
HOMA Base 0,00 1,00 -0,35 0,35
Inflamacao -0,15 0,81 -1,43 1,13
Constante 0,88 0,32 -0,90 2,65
TGL Dif. “p” [95% conf Interval]
Espirolactona 7,90 0,64 -26,52 42,33
TGL Base -0,38 0,00 -0,55 -0,20
Inflamacao 4,74 0,78 -29,35 38,84
Constante 48,25 0,04 1,93 94,56
Potassio Dif. “p” [95% conf Interval]
Espirolactona 0,02 0,91 -0,28 0,31
K Base -0,66 0,00 -1,03 -0,29
Inflamacao -0,07 0,61 -0,34 0,20
Constante 3,00 0,00 1,27 4,73
Aldosterona Dif. “p” [95% conf Interval]
Espirolactona 8,32 0,01 2,53 14,11
Aldo Base -0,45 0,15 -1,07 0,17
Inflamacao -1,38 0,63 -7,21 4,44
Constante 5,18 0,23 -3,61 13,97

TGL.: triglicérides; Dif.: diferenca entre valores final — basal ; HOMA: homeostasis model

assessment
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ANEXO B — Modelos de regressdo para as demais varidveis (continuagao)

Diferencas (Final - Base) estimadas a partir dos modelos

GLICOSE Dif “p”  [95% Conf. Interval]
Amlo Né&o Inflamado 8,69 0,00 4,43 12,95
Amlo Inflamado 524 0,02 0,99 9,49
Espiro Né&o Inflamado 4,27 0,03 0,41 8,12
Espiro Inflamado 0,82 0,67 -2,91 4,56
HOMA Dif “p”  [95% Conf. Interval]
Amlo Né&o Inflamado 0,87 011 -0,20 1,95
Amlo Inflamado 0,73 0,20 -0,37 1,83
Espiro Né&o Inflamado 0,25 0,64 -0,80 1,30
Espiro Inflamado 0,10 0,81 -0,74 0,94
TGL Dif “p”  [95% Conf. Interval]
Amlo Né&o Inflamado -24,65 0,09 -53,42 4,12
Amlo Inflamado -19,91 0,20 -50,29 10,48
Espiro Né&o Inflamado -16,75 0,25 -45,54 12,04
Espiro Inflamado -12,01 0,32 -35,83 11,82
Potéssio Dif “p”  [95% Conf. Interval]
Amlo Né&o inflamado 0,17 0,17 -0,07 0,42
Amlo Inflamado 0,0 0,38 -0,13 0,34
Espiro N&o Inflamado 0,19 0,09 -0,03 0,41
Espiro Inflamado 0,12 0,25 -0,09 0,33
Aldosterona Dif “p”  [95% Conf. Interval]
Amlo Né&o Inflamado 1,66 0,55 -3,81 7,12
Amlo Inflamado 0,28 091 -4,54 5,10
Espiro Nao Inflamado 9,98 0,00 5,40 14,56
Espiro Inflamado 8,60 0,00 4,69 12,51

TGL.: triglicérides; Dif.: diferenga entre os valores final — basal; HOMA: homeostasis model
assessment
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APENDICE A
Variaveis Individuais: Grupo Espirolactona
PACIENTE | IDADE PESO IMC GLICEMIA | GLICEMIA INSULINA
JEJUM POS
DEXTROSOL

PRE | POS | PRE | POS | PRE | POS | PRE POS PRE | POS

1 55 104,7 | 106,7 | 36,1 | 36,9 92 90 126 120 16,8 | 17,2

2 48 819 | 858 | 37,9 | 39,7 95 84 110 114 | 131,7 | 16,4

3 54 96,0 | 94,7 | 37,0 | 36,5 84 82 82 85 11,6 13

4 46 70,9 | 742 | 30,7 | 32,1 88 82 91 129 12 8,8

5 49 78,7 | 794 | 33,0 | 33,1 92 94 97 150 12,7 | 13,7

6 51 97,1 | 96,9 | 31,0 | 31,3 | 101 94 102 121 18,1 | 18,7

7 25 89,1 | 86,1 | 30,7 | 29,7 90 99 123 120 4,6 8,7

8 51 86,9 | 86,2 | 357 | 359 80 85 95 141 50,2 | 53,3

9 60 69,0 | 62,8 | 26,6 | 24,2 99 105 179 158 103 | 49

10 44 78,6 | 86,7 | 30,3 | 33,5 92 104 100 186 5,5 10,1
11 43 90,1 | 88,8 | 36,1 | 356 83 85 78 104 9,2 13,1
12 56 80,3 | 835 | 285 | 29,6 | 116 | 112 122 88 8,4 8,6
13 30 92,0 | 948 | 351 | 36,1 98 92 96 98 146 | 11,0
14 58 744 | 77,3 | 31,0 | 32,2 89 91 112 136 10,7 | 143
15 42 83,5 | 84,2 | 30,0 | 30,6 91 86 104 146 10,1 | 145
16 56 845 | 879 | 316 | 33,1 94 102 148 132 22,4 | 294
17 48 97,0 | 93,9 | 37,0 | 358 | 102 | 101 75 86 8,7 11,0
18 36 91,1 | 90,7 | 343 | 34,1 98 110 92 118 249 | 19,6
19 43 103,0 | 101,0 | 37,3 | 36,0 84 88 92 98 5,3 10,6
20 49 95,1 | 90,2 | 37,6 | 35,7 79 87 114 125 199 | 119
21 49 101,4 | 102,8 | 359 | 36,4 99 98 115 111 15,6 8,7
22 58 72,3 | 724 | 274 | 27,6 88 100 110 98 8,5 9,3
23 27 99,4 | 96,4 | 39,3 | 38,1 85 88 109 146 12,0 | 10,2
24 26 85,2 | 78,9 | 33,3 | 30,8 87 72 120 98 176 | 147
25 33 855 | 858 | 39,6 | 39,2 82 83 100 143 18,3 | 21,8
26 22 97,8 | 103,3 | 38,2 | 41,4 81 89 159 148 11,2 | 155
27 41 98,3 | 96,7 | 34,8 | 33,8 74 81 115 102 7,9 12,9
MEDIA 44 88,5 | 89,1 | 340 | 344 | 89,6 | 91,8 | 110,12 | 1216 | 17,9 | 14,7
DESVIO- 111 10,18 | 9,85 | 3,70 | 3,86 | 9,89 | 9,59 | 23,02 | 24,78 | 24,02 | 9,01

PADRAO




Variaveis Individuais: Grupo Espirolactona

(continuacao)

94

COLESTEROL

PACIENTE HOMA IR HOMA Beta TOTAL HDL LDL

PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS

1 3,80 3,80 208,6 | 229,3 131 133 34 37 80 75

2 30,72 | 3,38 | 14816 | 2811 209 218 58 63 126 135

3 2,39 2,62 198,9 | 246,3 243 252 41 43 173 159

4 2,59 1,77 172,8 | 166,7 165 187 34 44 110 110

5 2,87 3,16 157,7 | 159,1 265 278 40 49 150 162

6 4,49 4,32 1715 | 2172 214 255 29 43 117 112

7 1,02 2,11 61,3 87,0 185 152 32 35 109 80

8 9,86 11,12 | 1063,1 | 872,2 212 240 35 46 135 150

9 2,50 1,26 103,0 42,0 264 256 41 49 164 186

10 1,24 2,58 68,3 88,7 195 216 40 48 111 137

11 1,88 2,73 1656 | 2144 263 268 42 57 158 178

12 2,39 2,37 57,1 63,2 201 180 38 44 121 120

13 3,51 2,48 150,2 | 136,6 167 206 40 42 100 130

14 2,34 3,20 148,2 | 1839 191 181 37 50 117 110

15 2,26 3,06 1299 | 2270 221 223 51 53 129 135

16 5,17 7,36 260,1 | 2714 172 154 37 46 74 72

17 2,18 2,73 80,3 104,2 166 154 55 54 84 80

18 5,99 5,29 256,1 | 150,1 259 293 42 53 208 163

19 1,09 2,29 90,9 152,6 180 224 43 45 98 143

20 3,86 2,54 4478 | 1785 197 178 60 58 98 121
21 3,79 2,09 156,0 89,5 321 295 58 55 221 202
22 1,84 2,28 122,4 90,5 212 234 57 54 118 161
23 2,50 2,20 196,4 | 146,9 146 199 45 49 74 120

24 3,76 2,60 264,0 | 588,0 162 126 43 42 78 89
25 3,68 4,44 346,7 | 3924 200 166 54 55 99 108
26 2,23 3,39 2240 | 214,62 213 212 48 60 99 104
27 1,44 2,57 258,5 258 167 181 51 52 132 106
MEDIA 4,0 3,3 264,7 | 2151 202,4 | 208,8 | 44,0 49,0 120,0 | 126,9

DESVIO-

PADRAO 5,55 1,95 | 305,07 | 168,94 | 43,63 | 46,89 | 8,67 6,75 | 37,93 | 34,28

HOMA IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance - iIndice de Avaliagdo

Homeostética de Resisténcia Insulinica; HDL: High — Density Lipoprotein — Lipoproteina de Alta

Densidade; LDL: Low-Density Lipoprotein — Lipoproteina de Baixa Densidade



Variaveis Individuais: Grupo Espirolactona
(continuacéao)

] ACIDO ] ATIVIDADE
PACIEN | TRIGLICERIDES URICO CREATININA POTASSIO ALDOSTERONA PLASMATICA DE
TE RENINA
PRE POS | PRE | POS | PRE [ POS | PRE | POS | PRE POS PRE POS
1 111 115 4,5 4,7 0,7 09 [ mMa | 42 5,8 7.1 0,1 0,3
2 163 112 43 3,9 0,5 06 | 44 | 41 8,6 54,4 5,4 4,0
3 106 127 3,9 5,9 0,7 09 | 41 | 40 3,9 11,5 0,7 4,9
4 168 115 4,0 4,1 0,9 06 | 43 | 42 6,0 21,0 0,9 1,7
5 351 341 4,8 4,4 0,5 07 | 38 | 40 4.4 27,0 1,7 3,3
6 495 319 6,0 55 0,7 09 | 41 | 45 45 15,9 1,6 4,6
7 155 141 5,6 5,2 0,9 09 | 41 | 42 9,2 48,7 1,6 8,7
8 192 199 5,8 55 0,8 09 | 46 | 48 18,2 20,8 1,3 4,7
9 138 111 3,1 4,1 0,8 09 | 44 | 40 43 16,0 0,2 3,4
10 180 227 4,7 5,1 0,8 06 | 48 | 46 3,9 27,7 0,2 2,1
11 249 198 4,7 4,6 0,8 09 | 42 | 44 2,0 13,7 0,1 5,6
12 97 95 4,8 4,7 0,8 08 | 43 | 41 5,7 20,1 1,0 3,2
13 93 141 5,2 6,1 0,6 08 | 38 | 37 3,6 15,0 1,5 8,0
14 174 114 4,5 5,2 0,9 08 | 44 | 44 6,2 43,6 0,6 3,6
15 112 164 3,9 5,2 0,8 09 | 47 | 47 4,7 36,6 1,1 4,7
16 330 303 4,8 5,2 1,0 1,0 | 42 | 43 9,5 20,2 0,2 1,0
17 117 122 3,3 3,7 1,0 08 | 44 | 48 53 18,7 0,2 0,7
18 206 171 3,6 4,0 0,7 07 | 38 | 47 5,2 13,0 1,2 0,7
19 103 124 4,6 4,9 0,8 08 | 37 | 50 15,9 22,8 1,0 3,9
20 158 129 45 4,0 0,5 08 | 41 | 45 5,0 20,2 1,8 2,3
21 320 252 5,1 48 0,7 07 | 45 | 46 10,2 22,0 0,9 0,9
22 156 176 4,6 5,0 0,7 09 | 37 | 42 3,9 10,6 0,7 0,9
23 115 103 4,4 43 1,0 07 | 45 | 47 2,7 27,3 0,8 2,7
24 250 124 4,8 4,5 0,9 07 | 36 | 38 11,2 13,6 1,9 3,3
25 236 143 3,8 3,7 0,7 05 | 44 | 41 4,9 5,1 3,9 0,8
26 226 258 4,4 3,7 0,5 07 | 41 | 45 10,5 6,6 35 3,7
27 67 95 2,0 3,1 0,6 08 | 43 | 40 8,0 17,7 0,4 3,0
MEDIA | 1831 | 1649 | 45 4,6 0,8 08 | 42 | 44 6,9 21,0 1,3 3,2
DESVIO- | 9823 | 71,33 | 083 | 0,72 | 0,17 | 0,24 | 0,32 | 0,35 | 3,85 12,13 1,24 2,14
PADRAO




Variaveis Individuais: Grupo Espirolactona
(continuacéao)

CLEARENCE RELACAO
CLEARENCE MICROALBUMINA
PACIENTE DE CPK EPI ICREATININA
CREATININA
PRE POS PRE POS PRE POS
1 87,6 141,6 106,0 96,0 9,20 1,09
2 166,6 173,1 115,0 108,0 12,00 31,19
3 125,8 92,9 99,0 73,0 15,10 7,45
4 117,4 120,4 77,0 110,0 2,60 1,01
5 133,7 119,1 114,0 102,0 36,20 44,72
6 129,5 138,8 109,0 99,0 16,80 15,33
7 108,0 78,7 118,0 118,0 4,90 9,61
8 76,3 107,4 86,0 74,0 10,00 2,24
9 83,8 94,2 80,0 70,0 4,80 5,53
10 94,9 125,0 90,0 111,0 21,20 5,33
11 107,6 129,9 91,0 79,0 3,60 12,07
12 93,7 86,5 83,0 83,0 3,60 2,75
13 129,5 101,2 123,0 99,0 11,00 8,01
14 89,7 96,8 71,0 82,0 22,40 38,26
15 104,1 166,9 91,0 79,0 12,00 8,47
16 98,2 93,4 63,0 63,0 41,10 4,06
17 74,3 145,2 67,0 87,0 19,00 14,88
18 1454 103,8 112,0 110,0 14,60 8,54
19 61,5 73,9 91,0 91,0 79,00 8,98
20 126,7 86,5 114,0 87,0 28,80 10,57
21 86,3 98,2 102,0 102,0 13,10 n/a
22 63,2 83,0 96,0 71,0 21,00 6,72
23 126,9 129,0 77,0 119,0 34,90 10,33
24 105,4 92,2 89,0 118,0 3,80 4,71
25 102,3 111,2 114,0 128 n/a 17,07
26 136,3 240,0 138,0 123,0 2,80 3,46
27 160,7 141,6 114,0 91,0 7,00 8,36
MEDIA 108,1 117,8 96,1 96,7 17,0 11,2
DESVIO-
PADRAG | 2726 35,38 19,68 19,40 16,36 10,69

CPK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
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Variaveis Individuais: Grupo Espirolactona
(continuacao)

Ln RELACAO RELACAO
MICROALBUMINA/ PCR ALDOSTERONA/
PACIENTE CREATININA RENINA
PRE POS PRE POS PRE POS
1 2.22 0,09 5,20 1.06 57 23
2 2.48 3.44 1,06 0.77 1 13
3 2.71 2,01 3,48 5,65 5 2
4 0.96 0,01 0,61 0.77 6 12
5 3,59 3,80 7.20 3,24 2 8
6 2,82 2.73 6,80 9,80 2 3
7 1,59 2,26 4,06 2,33 5 5
8 2,30 0,81 2,62 2.33 13 4
9 157 171 2.01 0.55 21 4
10 3,05 167 6,59 6,88 19 13
11 1.28 2,49 5,40 5.16 20 2
12 1,28 101 5,00 5,77 5 6
13 2.40 2.08 4,00 3.27 2 1
14 311 3,64 433 2.99 10 12
15 2.48 2.14 5.95 3.94 4 7
16 3.72 1.40 1.70 1.29 47 20
17 2.04 2.70 2.65 121 26 26
18 2.68 2.14 2.99 1.26 4 18
19 437 2.19 8,84 3.82 15 5
20 3,36 2,36 4,04 4,99 2 8
21 2.57 2.65 2.16 1.26 11 24
22 3.04 101 0.75 0,24 5 11
23 3.55 2.34 33.70 30,60 3 10
24 1.25 nia 3.59 2.82 5 4
25 n/a n/a 4,29 3,22 1 n/a
26 na 2.48 17.20 18.80 3 1
27 1.03 124 3.24 2,50 20 5
MEDIA 2,47 2,10 6.3 46 114 103
DESVIO-
DA 0,88 0,98 7.54 6,29 13,59 8,24

PCR: Proteina C Reativa
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PACIENTE MASSA FE VE ITEI REL EA VFCM
ECO PRE | POS PRE | POS | PRE POS PRE POS PRE POS
1 130,2 | 1041 | 744 | 758 | 0,500 | 0,455 | 0,748 | 0,834 | 33,9 35,9
2 126,4 | 1124 | 733 | 719 | 0,300 | 0,458 | 1,340 | 1,030 | 111,0 | 79,0
3 136,0 | 139,7 | 731 | 614 | 0,284 | 0,375 | 1,155 | 1,130 | 454 39,1
4 132,7 | 1385 | 72,1 | 789 | 0,398 | 0,316 | 1,126 | 1,239 | 551 66,5
5 1517 | 1370 | 704 | 652 | 0,404 | 0,316 | 0,784 | 0,874 | 558 40,1
6 140,1 | 1324 | 756 | 769 | 0,348 | 0,355 | 1,123 | 1,307 | 80,7 | 103,0
7 150,2 | 1606 | 678 | 68,3 | 0,326 | 0,265 | 2,251 | 1391 | 381 73,4
8 122,8 | 1139 | 729 | 76,8 | 0477 | 0,146 | 0,714 | 1,115 | 53,0 80,9
9 1586 | 1575 | 751 | 764 | 0,401 | 0,500 | 0,683 | 0,528 | 40,8 33,5
10 210,3 183 76,8 | 70,3 | 0,266 | 0,404 | 1,236 | 1,432 | 51,6 72,0
11 129,8 | 1005 | 671 | 736 | 0,242 | 0,382 | 1341 | 1,162 | 738 77,1
12 130,6 | 162,7 | 751 | 729 | 0,462 | 0,348 | 0,685 | 0,819 | 38,1 441
13 1105 | 1155 | 69,7 | 70,3 | 0,349 | 0,394 | 1,733 | 1480 | 73,7 | 110,0
14 166,2 | 1309 | 752 | 70,0 | 0,332 | 0,373 | 0,724 | 0,773 | 59,8 47,2
15 92,3 89,4 740 | 708 | 0,328 | 0,444 | 1,669 | 1,024 142 53,9
16 176,2 | 1326 | 650 | 64,0 | 0,45 | 0,455 | 1,000 | 1,093 | 52,3 54,3
17 1694 | 1420 | 736 | 683 | 0,233 | 0,371 | 1257 | 1,112 | 88,8 72,0
18 2016 | 1715 | 758 | 723 | 0,474 | 0,435 | 1,282 | 1,720 | 811 78,7
19 168,7 | 1508 | 659 | 634 | 0,652 | 0,534 | 0,820 | 0,748 | 50,4 39,9
20 161,7 | 1144 | 765 | 763 | 0,361 | 0,333 | 1,734 | 2314 | 853 70,4
21 1730 | 1779 | 66,1 | 654 | 0,288 | 0,215 | 0,882 | 1,099 | 89,2 | 106,0
22 1498 | 1326 | 695 | 64,8 | 0,529 | 0,501 | 0,612 | 0,683 | 38,8 44,2
23 1194 | 1111 | 754 | 694 | 0,256 | 0,278 | 2,580 | 2,291 | 86,2 | 107,0
24 1210 | 1418 | 699 | 719 | 0,202 | 0,387 | 1456 | 1495 | 1030 | 889
25 122,9 | 1103 | 70,7 | 59,0 | 0,363 | 0,957 | 1,603 | 1,127 | 67,0 85,6
26 1554 | 1518 | 63,0 | 73,7 | 0,309 | 0,156 | 1,625 | 2,029 | 91,0 75,5
27 140,3 | 153,7 | 66,6 | 66,8 | 0,311 | 0,312 | 1,042 | 1694 | 831 69,7
MEDIA 147,3 | 1388 | 713 | 69,8 04 0,4 1,3 1,3 70,2 71,4

DESVIO-

PADRAO 26,7 24,1 4,1 52 0,1 0,1 0,5 0,5 24,3 22,3

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, VCFM: velocity color-flow M-mode — Velocidade
do fluxo colorido ao modo-M, ITELI: indice de performance miocardica de Tei
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PACIENTE VDFM A FX PAS 24H PAD 24H
PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS
1 5,48 12,49 0,63 0,65 139 125 88 76
2 10,28 | 13,29 0,81 0,59 137 133 83 86
3 2,31 30,84 0,24 0,27 142 156 76 83
4 23,02 | 24,56 0,21 0,18 133 134 85 88
5 9,77 16,20 0,51 0,51 n/a 122 n/a 79
6 3,81 8,45 0,80 0,99 153 134 85 79
7 4,48 7,98 0,29 0,50 155 130 84 79
8 7,71 21,49 0,37 0,29 148 108 82 65
9 3,44 11,17 0,52 0,45 127 108 78 64
10 5,13 13,08 0,50 0,16 121 136 79 86
11 12,26 | 10,72 0,36 0,90 147 128 92 83
12 2,56 10,49 0,38 0,40 132 141 72 76
13 18,75 | 16,76 0,14 0,17 167 179 101 106
14 7,83 9,07 0,42 0,47 146 106 80 60
15 4,95 10,47 0,73 0,68 116 154 69 88
16 12,15 | 17,60 0,56 0,14 157 146 99 91
17 5,76 14,20 0,20 0,26 112 133 60 69
18 6,84 10,23 0,95 1,03 n/a 126 n/a 68
19 3,45 22,50 0,22 0,18 170 148 109 92
20 3,00 13,92 0,21 0,35 131 129 74 76
21 12,46 | 16,33 0,49 0,58 168 113 98 66
22 8,23 10,30 0,50 0,54 142 110 86 66
23 15,95 | 10,40 0,58 0,40 148 133 82 73
24 10,30 6,48 0,40 0,32 147 139 82 76
25 5,35 12,40 0,38 0,58 137 144 81 84
26 12,89 | 15,84 0,29 0,80 162 128 95 78
27 8,6 14,66 0,5 0,5 143,7 135,4 85,2 80,3
DESVIO-
PADRAO 4,9 5,61 0,2 0,3 15,9 17,1 11,1 11,6

99

VDFM: vasodilatacdo fluxo-mediada, A FX: variacdo do volume de fluxo final — basal, PAS:
pressdo arterial sistolica, PAD: presséo arterial diastolica
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Variaveis Individuais: Grupo Espirolactona
(continuacéo)

CIRCUNFERENCIA TEMPO TEMPO
PACIENTE ABDOMINAL OBESIDADE | HIPERTENSAO
(CM) (ANOS) (ANOS)
1 124 20 0,4
2 109 11 26
3 120 6 15
4 104 16 15
5 112 1 6
6 119 27 10
7 100 15 9
8 113 30 1
9 91 10 11
10 103 14 14
11 109 5 6
12 105 10 1
13 112 4 5
14 96 35 3
15 108 4 4
16 113 2 0,3
17 116 4 1
18 119 6 6
19 119 17 6
20 112 6 20
21 103 5 5
22 119 10 0,7
23 102 5 n/a
24 124 15 0,3
25 104 7 1
26 112 13 21
27 134 5 5
MEDIA 110,2 12,6 8,1
DESVIO-
PADRAO 8,25 10,41 7,34
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APENDICE B
Variaveis Individuais: Grupo Amlodipina
GLICEMIA
GLICEMIA :
PESO IMC POS INSULINA
PACIENTE | IDADE JEJUM DEXTROSOL
PRE | POS | PRE | POS | PRE | POS | PRE POS | PRE | POS
1 31 103,8 | 105,0 | 39,06 | 39,52 | 105 99 116 131 | 17,7 | 33,2
2 30 85,5 89,3 | 34,24 | 35,77 94 91 69 80 6,1 11,3
3 23 88,6 91,9 | 31,02 | 32,17 91 100 94 110 | 21,3 | 14,1
4 41 99,8 99,9 | 39,80 | 39,80 85 96 119 110 9,8 12,9
5 63 72,9 70,4 | 32,40 | 31,29 | 108 101 159 172 108 | 11,1
6 55 85,5 88,2 | 36,57 | 37,67 85 97 117 113 | 24,2 | 28,7
7 56 90,0 88,3 | 34,72 | 34,07 84 98 128 124 | 13,7 | 23,4
8 46 108,9 | 110,3 | 36,42 | 36,85 | 108 116 125 148 15 18,1
9 34 94,5 96,4 | 35,56 | 36,28 92 89 160 158 | 236 | 204
10 41 85,8 86,9 | 36,65 | 37,12 91 87 95 109 7,6 83,9
11 49 96,5 98,2 | 37,22 | 37,88 | 107 91 122 85 7,6 5,6
12 52 90,4 93,9 | 35,31 | 36,67 87 106 90 126 | 11,7 | 17,2
13 50 85,3 84,3 | 35,10 | 34,64 | 112 107 228 174 | 16,9 10
14 51 82,2 83,2 | 34,66 | 35,54 | 107 104 121 140 8,5 n/a
MEDIA 44 .4 90,7 92,6 36,1 36,4 96,9 | 98,6 | 121,2 | 126,6 | 13,9 | 21,2
DESVIO-
PADRAO 115 9,3 10,1 2,8 2,7 10,0 | 7,7 39,4 28,0 | 59 19,7
IMC: indice de massa corporal
COLESTEROL
PACIENTE HOMA IR HOMA-Beta TOTAL HDL LDL
PRE | POS | PRE POS PRE POS | PRE | POS | PRE | POS
1 4,56 8,07 151,7 332,0 251 254 48 50 161 181
2 1,41 2,52 70,8 145,3 177 169 51 50 92 84
3 4,76 3,46 273,9 137,2 113 176 35 50 61 122
4 2,05 3,04 160,4 140,7 201 229 51 48 136 134
5 2,86 2,75 86,4 105,2 232 232 53 49 133 168
6 5,05 6,84 396,0 303,9 187 196 40 43 121 116
7 2,83 5,63 2349 240,7 295 254 35 49 134 167
8 3,98 5,16 120,0 122,9 249 234 42 40 156 169
9 5,33 4,46 293,0 2825 144 153 50 47 88 96
10 1,70 17,92 97,7 1258,5 196 186 46 45 121 126
11 2,00 1,25 62,2 72,0 250 212 53 51 183 156
12 2,50 4,48 175,5 144,0 225 194 51 37 171 117
13 4,65 2,63 124,2 81,82 223 217 45 44 40 164
14 2,23 n/a 69,5 n/a 221 208 55 57 134 n/a
MEDIA 3,3 50 164,5 246,0 206,8 204,4 47,2 47,0 | 120,1 | 134,5
DESVIO-
PADRAO 1,3 4,2 96,3 304,0 49,1 33,1 6,5 4.9 41,8 33,3

HOMA IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance - Indice de Avaliagdo

Homeostéatica de Resisténcia Insulinica; HDL: High — Density Lipoprotein — Lipoproteina de Alta

Densidade; LDL: Low-Density Lipoprotein — Lipoproteina de Baixa Densidade;

Variaveis Individuais: Grupo Amlodipina

(continuacéao)
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’ ACIDO ) ATIVIDADE
PACIEN | TRIGLICERIDES URICO CREATININA | POTASSIO | ALDOSTERONA | PLASMATICA DE
TE RENINA
PRE [ PGS | PRE [ PGS | PRE | POS | PRE [POS | PRE | POS | PRE POS
1 209 130 6,2 4,8 11 0,8 4,9 4,6 7.5 9,6 0,96 2,8
2 104 115 3,3 34 0,5 0,6 4,7 4,6 4,8 59 0,5 0,9
3 134 60 4,5 3,6 0,6 0,8 3,7 4 14,9 14,9 1,7 1
4 125 183 52 4,7 0,9 0,6 4,9 4,6 2,7 5,8 04
5 230 246 6,1 6,2 1,0 13 4,7 5 29 0,74
6 85 162 2,4 2,5 0,5 0,8 4 4,4 8,1 8,3 0,3 0,1
7 482 325 6,3 3,9 0,7 0,9 4,2 4,3 14 19,2 0,1 1,8
8 342 313 8,5 72 0,8 0,9 4,2 4,2 5 14,3 0,2 1,2
9 77 113 4,7 4 0,9 0,7 4,8 4,8 55 57 2,4 0,1
10 149 157 2,3 15 0,6 0,5 3,9 4,2 10,4 11,9 1,6 1,8
11 103 103 3,2 3,1 0,5 0,8 4,1 4,5 7,6 1,6 1,2 0,2
12 202 221 3,2 3,5 0,9 0,9 4,9 4,2 17,7 17,8 0,6 1,3
13 300 198 3,8 4,0 0,7 0,9 4,5 4,4 7,6 3,5 0,6 2,4
14 151 139 3,0 3,1 0,7 0,9 51 5 6,4 n/a 2,4
MEDIA | 186,3 | 1704 | 4,5 3,9 0,7 0,8 4,5 4,5 8,0 9,5 1,0 11
PD,IAES\IQ’:\O(S 113,2 | 78,2 1,7 1,4 0,2 0,2 0,4 0,3 4,4 5,6 0,8 0,9
RELACAO
CLEARENCE DE
CPK EPI MICROALBUMINA/
PACIENTE CREATININA CREATININA
PRE POS PRE POS PRE POS
1 122,45 132,35 89 119 24,44
2 162,20 99,85 130 123 137,40 40,18
3 133,10 n/a 129 104,0 7,50 4,84
4 98,15 159,50 80 114 107,00 116,23
&) 71,25 121,15 60 43 n/a 7,7
6 167,55 97,75 109 83 5,60 5,08
7 112,20 137,05 96 71 32,40 8,26
8 105,80 94,75 107 102 4,90 3,81
9 86,30 136,85 84 113 22,50 10,6
10 187,30 162,75 114 120 4,04 21,82
11 170,45 92,40 114 87 3,00 13,44
12 112,60 117,15 73 73 22,7 43,62
13 118,20 106,95 101 74 37,6 33,81
14 109,45 n/a 101 73 3,50 60,00
MEDIA 126,8 118,7 99,9 94,1 29,9 26,7
DESVIO-
PADRAO 33,4 28,8 19,9 23,9 431 30,1

CPK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
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Variaveis Individuais: Grupo Amlodipina
(continuacéao)

RELACAO Log
ALDOSTERONA/ MICROALBUMINURIA
PACIENTE PCR RENINA
PRE POS PRE POS PRE POS
1 1,10 | 3,31 7 n/a 0,95 1,29
2 2,00 4,63 9 6 1,95 1,75
3 0,73 0,38 8 14 0,9 1,29
4 5,89 8,70 n/a 14 2,05 2,14
5 2,81 5,43 3 n/a 0,79 0,75
6 6,74 8,80 27 83 0,76 0,72
7 3,27 5,18 140 10 1,54 1,02
8 1,03 2,86 25 11 1,58 1,21
9 4,54 1,96 2 57 1,46 1,11
10 2,18 6,38 6 6 1,24 1,66
11 3,25 5,10 6 8 1,27 1,33
12 2,43 3,53 29 13 1,97 1,85
13 6,50 7,43 12 1 1,83 1,76
14 2,20 6,96 2 n/a 0,63 n/a,
MEDIA 3,20 5,05 20,3 19,3 1,3 1,3
DESVIO-
PADRAO 1,9 2,485 35,7 24,6 0,6 0,4
PCR: proteina C reativa
PACIENTE MASSA ) FE VE ) ’ITEI ) RELA(}AO EA YFCM )
PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS
1 182,1 169,5 64 66,4 0,365 | 0,437 1,415 | 1,451 | 81,2 91,9
2 1924 201,5 73,7 66,7 0,198 | 0,421 1,579 | 1,337 | 95,9 82,6
3 129,1 154 ECO 67,6 0,348 | 0,332 1,389 | 1,165 128 107
4 1575 167,7 70,9 68,2 0,320 | 0,300 1,162 | 1,385 | 84,4 70
5 148,5 137,8 69,7 61,9 0,290 | 0,282 0,831 | 1,044 | 39,1 36,4
6 118,1 118,1 67,3 67,3 0,256 | 0,256 1,054 | 1,054 104 104
7 153,7 161,5 65,7 66,2 0,290 | 0,456 | 0,834 | 0,857 | 67,1 32,2
8 156,0 158,3 70,2 65,8 0,343 | 0,162 | 0,846 | 0,797 | 97,1 58,3
9 120,2 123,8 65,4 67,9 0,284 | 0,245 | 1,166 | 1,015 101 89,2
10 150,1 144 62,1 65,8 0,458 | 0,382 1,224 | 1,093 | 64,2 86,5
11 146,9 141,6 65,4 65,5 0,318 | 0,363 | 1,468 | 0,733 63 70,3
12 153,4 123,3 61,7 69 0,295 | 0,451 0,741 | 0,834 | 423 37,3
13 130,8 140 64,9 74,3 0,470 | 0,364 0,782 | 0,720 | 32,7 47,6
14 167,0 142,8 65,1 66,5 0,377 | 0,371 0,964 | 0,854 | 76,4 43,9
MEDIA 150,3 | 1520 | 66,4 | 674 0,3 0,3 1,1 1,1 | 776 | 692
DESVIO-
PADRAO 20,6 24,5 3,5 2,9 0,1 0,1 0,3 0,3 26,6 25,1

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, VCFM: velocity color-flow M-mode — Velocidade
do fluxo colorido ao modo-M, ITEI: indice de performance miocéardica de Tei
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Variaveis Individuais: Grupo Amlodipina
(continuacéao)

PACIENTE YDFM , ,A FX ] PAS 24I—! P,‘i\D 24 H
PRE POS PRE POS | PRE | POS | PRE POS
1 7,23 3,62 0,71 0,56 181 122
2 13,71 12,92 0,78 0,09 176 118 115 72
3 29,89 9,66 0,16 0,48 140 147 72 78
4 14,04 11,45 0,63 1,03 154 165 94 100
5 14,51 5,60 0,43 0,35 150 122 94 76
6 8,86 8,81 0,38 0,38 161 137 82 70
7 8,85 5,94 0,66 0,54 177 136 100 83
8 13,62 7,37 1,16 0,94 161 132 98 86
9 4,32 9,66 0,53 0,48 119 118 74 69
10 15,29 5,85 0,70 0,83 128 131 78 85
11 12,73 11,33 0,50 0,62 127 169 74 96
12 17,55 4,54 0,67 0,62 153 146 94 92
13 7,96 6,32 0,53 0,58 140 131 87 79
14 15,51 3,90 0,46 0,46 118 133 66 74
MEDIA 13,4 7,7 0,6 0,6 148,3 | 138,6 | 88,7 81,9
DESVIO-
PADRAO 6,0 2,9 0,2 0,2 20,5 | 16,0 16,0 9,6

VDFM: vasodilatagdo fluxo-mediada, A FX: variacdo do volume de fluxo final — basal, PAS:
pressdo arterial sistolica, PAD: pressao arterial diastolica

- TEMPO TEMPO DE
CIRCUNFERENCIA =
PACIENTE ABDOMINAL OBESIDADE | HIPERTENSAO
(anos) (anos)
1 128 2 1
2 110 10 5
3 106 4 2
4 120 5 15
5 108 7 3
6 125 25 10
7 105 6 6
8 117 25 0,5
9 115 5 2
10 116 3 1
11 110 2 0,5
12 109 30 6
13 104 2 2
14 102 3 1
MEDIA 1125 8,9 3,8
DESVIO-
PADRAO 7,6 9,5 41
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APENDICE C

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA - MG - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR: SERVICO DE NEFROLOGIA E DE ENDOCRINOLOGIA - NIEPEN —
Nucleo interdisciplinar de estudos e pesquisas em Nefrologia

PESQUISADOR RESPONSAVEL: DR, ROGERIO B, DE PAULA

ENDERECO: Rua José Lourenco Kelmer, 1300 sala 208 — Sdo Pedro — Juiz de Fora/MG
Telefones: (32) 3216-2515 / 8843-8300

E-mail: rbaumgratz@msn,com

Endereco do CEP HU - COMITE DE ETICA EM PESQUISA HU/UFJF

HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA

PREDIO DA ADMINISTRAGAO SALA 27 — CEP 36036-110

E-mail: cep,hu@ufijf,edu,br

O Sr, (a) esta sendo convidado (a) a participar como voluntéario (a) da pesquisa “VASODILATACAO
FLUXO-MEDIADA EM HIPERTENSOS COM SINDROME METABOLICA: IMPORTANCIA DO
RECEPTOR MINERALOCORTICOIDE”

Neste estudo pretendemos avaliar os beneficios do uso de uma medicacio a espirolactona (Spiroctan®),

no controle hipertensdo arterial e da glicose e do colesterol de pacientes obesos, Esta medicacdo ja é
comercializada ha longo tempo no pais com diversas indicacGes, Trata-se de uma medicacdo com agao
diurética, bastante segura e com poucos efeitos colaterais, Todavia existe a possibilidade de num pequeno
nimero de casos, em tratamentos prolongados e em doses mais elevadas ( acima de 100 mg ) poder ocorrer
aumento do volume das mamas que é totalmente reversivel com a suspensdo do medicamento,

Para tanto seguiremos 0s seguintes passos: 0s pacientes que concordarem em participar do estudo deverdo
assinar o termo de consentimento. As informagdes colhidas para o estudo serdo: a altura, o peso corporal
total que serdo utilizados para o calculado do indice de massa corporal (IMC), Logo ap6s, em repouso,
serdo avaliadas a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca; seré realizado um ecocardiograma em repouso
(ultrassom do coracdo) e em seguida sera avaliada a capacidade de dilatacdo de suas artérias, Esta técnica é
bastante simples e ndo traz riscos a sua salde, Para sua realizacdo sera colocado um aparelho de presséo
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arterial insuflado (cheio de ar) no seu antebraco esquerdo, liberando ao final de 5 minutos o ar do aparelho
e avaliando entdo a capacidade do sangue passar por sua artéria,

Como NAO serdo realizados procedimentos invasivos, ou seja, Cirdrgicos, seus riscos serdo minimos,
Ainda assim eventuais intercorréncias que demandarem necessidade de tratamento na rede hospitalar serdo
realizados através da rede SUS, Neste estudo, seu nome e identidade ndo serdo revelados, Apenas 0s
pesquisadores terdo conhecimento de sua identidade, A coleta de dados para a pesquisa ocorrerd em uma
clinica particular sob supervisdo direta do médico responsavel pelos exames cardioldgicos,

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira,
O Sr (a) seré esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar, Podera retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento,
A sua participacdo é voluntéria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacéo
na forma em que é atendido pelos pesquisadores,

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada, Seu nome ou o material que
indique sua participacdo ndo seré liberado sem a sua permissao,

O (A) Sr (a) ndo serd identificado em nenhuma publicagdo (artigo de revista médica) que possa resultar
deste estudo,

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada
pelo pesquisador responsavel, na Fundacdo IMEPEN e a outra sera fornecida a voce.

Eu, , portador do documento de Identidade

fui informado (a) dos objetivos do estudo “BLOQUEIO DO RECEPTOR

MINERALOCORTICOIDE EM HIPERTENSOS COM SINDROME METABOLICA: ESTUDO DA VASODILATAGCAO
FLUXO-MEDIADA”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas, Sei que a qualquer momento

poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar,

Declaro que concordo em participar desse estudo, Recebi uma cépia deste termo de consentimento livre
e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas,

Juiz de Fora, de de 2010.
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data
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APENDICE D: Apresentagdes em Congressos Cientificos

1) Resumo apresentado como poster no “The 3rd World Congress on Controversies to
Consensus in Diabetes, Obesity and Hypertension - CODHy” (Prague, Czech Republic, May
13-16, 2010)

ALDOSTERONE BLOCKADE DECREASES BLOOD PRESSURE AND IMPROVES
METABOLIC PARAMETERS IN OBESE PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME

Costa, MB; Ezequiel, DGA; Gomide, GO; Campos, GCP; Lovisi, JCM, de Paula, RB.

In recent years, it has been suggested a role for aldosterone in the pathophysiology of
metabolic syndrome (MS), The aim of this study was to evaluate the effects of aldosterone
blockade on blood pressure (BP), metabolic and renal parameters and, in brachial artery
diameter in non-diabetic hypertensive individuals with MS. Eleven individuals with MS with
mean body mass index of 33+4kg/m? were enrolled in a protocol that consisted of 3 phases:
phase 1, washout (2 weeks); phase 2, spironolactone 25-50 mg once a day (8 weeks) and phase
3, placebo (8 weeks), Systolic BP values were 1377, 122+9 and 136+12 mmHg and diastolic
BP was 87+3, 82+7 and 87+9 mmHg, in phases 1, 2 and 3, respectively (p<0.05, spironolactone
vs basal and placebo). Regarding to metabolic and renal parameters, fasting plasma glucose
was 99+10, 8612 and 111+22 mg/dL; plasma glucose after glucose overload was 133127,
118442 and 160+63mg/dL; HDL-colesterol was 41+9, 49+12 and 52+17mg/dL; triglycerides,
199+82, 160+63 and 170+92mg/dL; aldosterone, 5.0+3, 14+9 and 845 ng/dL and creatinine
clearance, 171+42, 138+38 and 146+42 mL/min, in phases 1,2 and 3, respectively (p<0.05
spironolactone vs basal and placebo). Brachial artery diameter measured in six patients
decreased from 0.394 cm after spironolactone phase to 0.375 cm, after placebo phase
(p<0.009), Plasma potassium was 4.0£0.1, 4.0+0.3 and 4.0+0.3mEg/L in phases 1,2 and 3,
respectively (ns). In conclusion, aldosterone blockade in patients with MS improved metabolic
parameters, decreased glomerular hyperfiltration and, reduced BP levels, probably due to the

increase in endothelial vasodilation.

2) Resumo apresentado como poéster no 29° CongressoBrasileiro de Endocrinologia e
Metabologia, (4 a 7 de Setembro de 2010, Gramado, RS).
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BLOQUEIO DA ALDOSTERONA REDUZ A PRESSAO ARTERIAL E MELHORA
PARAMETROS METABOLICOS EM OBESOS HIPERTENSOS PORTADORES DE
SINDROME METABOLICA

Maonica Barros Costa, Julio César Moraes Lovisi, Danielle Guedes Andrade Ezequiel,
Thais Chehuen Bicalho, Gustavo do Carmo e Souza, Rogério Baungratz de Paula, (Interdisciplinar

de Estudos e Pesquisa em Nefrologia - NIEPEN - Universidade Federal de Juiz de Fora).

INTRODUCAO: Nos UGltimos anos, a aldosterona (ALDO) tem sido implicada na
fisiopatologia tanto da sindrome metabdlica (SM) quanto da hipertensdo arterial associada a
obesidade. Apesar disso, a monoterapia com antagonista da ALDO neste grupo de hipertensos
ainda ndo foi avaliada. OBJETIVOS: Avaliar os efeitos do bloqueio da ALDO na presséo arterial
(PA), na vasodilatacdo mediada pelo endotélio e em parametros metabdlicos e renais de individuos
hipertensos e ndo diabéticos portadores SM. METODOS: Onze individuos com SM foram
avaliados por meio de um protocolo constituido de 3 fases: fase 1 washout (2 semanas); fase 2
placebo (8 semanas) e fase 3 espirolactona (ESPIRO), 25 a 50 mg/dia (8 semanas),
RESULTADOS: Ap6s a administracdo de ESPIRO, observou-se reducdo da PA sendo a PA
sistolica (mmHg): 13848, 132+11, 118+5 e a PA diast6lica (mmHg): 87+5, 88+8, 78+5 (p<0,05),
nas fases washout, placebo e ESPIRO, respectivamente.O diametro da artéria braquial aumentou
de 0,375 cm, na fase 2 (PLACEBO) para 0,394 cm na fase 3 (ESPIRO) (p<0,009). Observou-se
ainda reducdo dos niveis de colesterol LDL e aumento dos niveis de colesterol HDL. Os resultados
dos exames laboratoriais foram: glicose em jejum (mg/dL): 97+10, 9412, 78+ 13 (NS); HOMA
index : 443, 1+1, 2+1 (NS), colesterol LDL (mg/dL): 118+17 , 113 + 22, 85+11 (p<0,01);
colesterol HDL (mg/dL): 3945, 3645, 5448 (p<0,01); triglicérides (mg/dL): 189+114, 139+74,
149+82 (NS); atividade plasmatica de renina (ng/ml/h): 1+0,4, 1+0,3, 1,3+0,5 (NS); aldosterona
(ng/dL): 5+4; 9+6; 15+3 (p<0,05); depuracdo de creatinina (mL/min: 167+37, 142+50; 113+20
(p<0,05); nas fases washout, placebo e ESPIRO, respectivamente. CONCLUSAO: O bloqueio da
ALDO em portadores de SM melhorou parametros metabdlicos, reduziu a hiperfiltracdo
glomerular e os niveis pressoricos possivelmente devido a aumento na resposta vasodilatadora do

endotélio.

3) Resumo do trabalho apresentado no XX Congresso da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo arterial — Ouro Preto — Agosto 2012 - Sociedade Brasileira de Hipertenséo,

sbh@sbg.org.br - www.sbh.org.br
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ESPIRONOLACTONA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL
ASSOCIADA A SINDROME METABOLICA

Ezequiel DGA, Lovisi JCM, Bicalho TC, Souza Filho SF, Rezende SPI, Costa MB, de
Paula RB.

Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia (NIEPEN) - Universidade

Federal de Juiz de Fora, Minas Gerais.

INTRODUCAO: A aldosterona (ALDO) tem sido implicada na fisiopatologia da
hipertensdo associada a sindrome metabolica (SM). O bloqueio farmacoldgico deste hormonio
poderia representar uma opcao terapéutica neste grupo de individuos. OBJETIVOS: Avaliar o
bloqueio da ALDO na resposta pressérica, na vasodilatacdo fluxo-mediada (VDFM) e em
pardmetros metab6licos e renais de hipertensos ndo diabéticos com SM. METODOS: Estudo
experimental prospectivo no qual foram avaliados vinte e nove individuos com SM antes e apds
administracdo de espironolactona (ESPIRO) por um periodo de 16 semanas. RESULTADOS: A
média de idade foi igual a 44,0 £11,01 anos, sendo a maioria do grupo composto por mulheres
(89,7%). A média do indice de massa corporal (IMC) foi igual a 34,0£3,63 kg/m2 e da
circunferéncia abdominal (CA) foi 110,1+8,12 cm. Ap6s 16 semanas de uso de ESPIRO, os
pacientes permaneceram com IMC e CA semelhantes ao periodo basal. Conforme pode ser visto
na tabela, o bloqueio da ALDO se associou a reducdo da PA avaliada pela MAPA, melhora
significativa da VDFM , reducdo da relacdo microalbumina/creatinina em amostra isolada de urina
além de melhora do perfil lipidico. Os niveis de glicemia, HOMA-IR, potéssio, PCR ultrassensivel
e a filtragdo glomerular ndo se alteraram de modo significativo. CONCLUSAOQ: Em individuos
com SM, o blogueio da ALDO reduziu a microalbumindria e a pressdo arterial de 24 horas,
possivelmente devido a melhora da funcdo endotelial. Um dado relevante foi o impacto favoravel
da ESPIRO sobre pardmetros metabolicos, que uma vez confirmado em maior numero de
individuos abre a perspectiva de uso dessa classe terapéutica para o tratamento da HA associada a
SM.



PARAMETROS

PRE ESPIRO

POS ESPIRO

P
PA sistélica média (mmHag) 142,5+15,63 | 132,3+17,89 | 0,042
PA diastdlica meédia (mmHg) | 84,4 + 11,26 | 78.4 £ 11,24 | 0,039
Glicemia de jejum (mg/dL) 90,2+9,67 91,6+9,18 | 0,393
HOMA-IR 3,9£5,46 3,3+2,02 0,453
Potassio (mEqg/L) 4,2%+0,33 4,4£0,36 0,400
PCR ultra-sensivel (ma/L) 6,0+7,49 4,1+5,85 0,068
HDL (mag/dL) 43.6 = 8.86 48.5 £ 6.61 | 0,000
Triglicérides(mag/dL) 186,0 + 98.95|164,0 + 70.37| 0.048
WVDFM (%) 8,6+ 5,30% | 14,1+5,89% | 0,001
Depuracdo de creatinina 91,7+18,27 93,6+19,12 |0,717
(CKD-epi) (mL/min)

Microalbumindria (logl0) 2,5+0,91 2,0x0,94 0,019
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