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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of using antihypertensive classes of drugs of the
calcium channel antagonists and inhibitors of angiotensin-converting enzyme in plasma
concentrations of hydrogen sulfide and nitric oxide in patients with hypertension.
Methods: Cross-sectional study with quantitative approach conducted with hypertensive
patients in use of antihypertensive classes of drugs: angiotensin-converting enzyme
inhibitors or calcium channel antagonists. Results: It was found that the concentration
of plasma nitric oxide was significantly higher in hypertensive patients that were in
use of angiotensin-converting enzyme inhibitors (p<0.03) and the hydrogen sulphide
concentration was significantly higher in hypertensive plasma in use of calcium channel
antagonists (p<0.002). Conclusion: The findings suggest that these medications have
as additional action mechanism the improvement of endothelial dysfunction by elevate
plasma levels of vasodilatory substances.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma doen-
¢a cardiovascular comum e o fator de risco principal para
acidente vascular encefilico (AVE) ou doengas cardfacas®.
Nos Estados Unidos ha uma taxa de prevaléncia de HAS de
aproximadamente 40% em adultos acima de 20 anos, sendo
praticamente igual entre homens e mulheres. Entre os adul-
tos portadores de hipertensio, 80% sabem da sua condigio,
71% usam anti-hipertensivos e apenas 48% daqueles que
tém consciéncia da sua doenga possuem a pressio arterial
controlada®.

Dentre os mecanismos fisiopatolégicos da HAS pode-
mos citar o papel do endotélio vascular. As células endote-
liais desempenham um papel fundamental na regulacao do
tonus vascular através da sintese e liberagio de fatores de
relaxamento e contragio. O 6xido nitrico (NO) é considera-
do a molécula-chave envolvida na homeostase cardiovascu-
lar®. Recente estudo proporcionou evidéncias para apoiar a
premissa de que o dcido sulfidrico (H,S) seja um novo fator
relaxante derivado do endotélio®. De maneira geral, pode-
se afirmar que o H_S seja uma substancia vasodilatadora
capaz de induzir um efeito anti-hipertensivo®.

No que se refere ao tratamento da HAS, em meta-ani-
lise de 147 estudos randomizados, os autores descobriram
que em pacientes que receberam o tratamento com medi-
camentos anti-hipertensivos houve uma redugio de 22%
em doengas cardiacas corondrias e uma redu¢io de 41% em
AVE®, 0 que demonstra sua grande importincia na redugio
de morbidade e mortalidade cardiovasculares.

Considerando que o conhecimento do mecanismo de
agdo de farmacos anti-hipertensivos, bem como dos me-
diadores gasosos e suas agdes nos processos fisiolégicos e
fisiopatoldgicos sdo pertinentes para a formagio dos enfer-
meiros nas mais diversas especialidades, o presente estudo
teve como objetivo comparar as concentragdes plasmadticas
dos mediadores gasosos ¢xido nitrico (NO) e dcido sulfidri-
co (H,S) e verificar se hd associagio entre esses mediadores
em pacientes hipertensos tratados com antagonistas de ca-
nais de célcio (ACC) e inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA).

METODO

Estudo transversal, com abordagem quantitativa, rea-
lizado em uma unidade de satde situada em uma cidade
do interior do estado de Sdo Paulo, no periodo de feve-
reiro a novembro de 2013. Foram incluidos pacientes com
o diagnéstico médico de hipertensdo arterial sistémica,
em monoterapia anti-hipertensiva hd mais de cinco anos,
sendo a medicacdo pertencente as classes medicamentosas
antagonistas dos canais de cdlcio ou inibidores da enzima
conversora de angiotensina. O nome destes pacientes foi
identificado por meio de relatério levantado em um pro-
grama informatizado da farmécia da unidade de saude, que
gera a relagio de pacientes de acordo com a classe medica-
mentosa em uso.

Ao comparecerem 4 Unidade de Satude para consulta
clinica, os pacientes foram convidados a participar como

sujeitos da pesquisa, momento em que receberam orienta-
¢do detalhada sobre os objetivos e procedimentos a serem
realizados.

Os critérios adotados para exclusio foram: idade abaixo
de 18 anos, pacientes com doenga em estigio terminal, co-
mo neoplasias ou Aids e pacientes que estivessem recebendo
outros anti-hipertensivos nao pertencentes as classes medi-
camentosas antagonistas dos canais de calcio ou inibidores
da enzima conversora de angiotensina.

Foram selecionados, de acordo com os critérios de in-
clusio e exclusio, 36 sujeitos, sendo que 16 faziam uso de
anti-hipertensivos da classe dos antagonistas dos canais de
cilcio e 20 faziam uso de anti-hipertensivos da classe de
inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Inicialmente os pacientes compareceram a uma consulta
de enfermagem, onde foi preenchido um questiondrio con-
tendo os dados gerais de identificagdo (idade, cor e sexo) e
nome das medicag¢bes em uso. A coleta de sangue foi agen-
dada e fornecida as orientagées quanto a preparagio para o
procedimento.

A venopungio é um procedimento complexo, que exi-
ge conhecimento e habilidade. As recomendagdes adotadas
no presente trabalho se basearam nas normas do Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI). O CLSI ¢ uma
organizagdo internacional, interdisciplinar, sem fins lucrati-
vos, reconhecida mundialmente por promover o desenvol-
vimento e a utilizacdo de normas e diretrizes voluntarias no
ambito dos cuidados de saade™.

A coleta de uma amostra de sangue para realizagio dos
ensaios laboratoriais foi realizada apés consentimento dos
pacientes. Foram coletados, de cada individuo, 10 ml de
sangue em tubo contendo 0,5 ml de heparina para deter-
minagdo de dcido sulfidrico e nitrato plasmaticos apés jejum
de 12 horas.

A anilise laboratorial dessas amostras dividiu-se em
duas etapas, a primeira de centrifugagio realizada pelo la-
boratério credenciado pela Secretaria Municipal de Saide
— Sistema Unico de Satde (SUS), e a segunda realizada no
Laboratério de Fisiologia da Escola Enfermagem de Ribei-
rido Preto (USP).

Primeira etapa — Laboratério credenciado pela Se-
cretaria Municipal de Saide — Sistema Unico de Saide
(SUS). As amostras foram centrifugadas no Laboratério
credenciado pela Secretaria Municipal de Satide, a 3000
rpm por 20 minutos, imediatamente apds a coleta ter si-
do feita, para separa¢do do plasma, que foi armazenado a
-70°C. Segundo a Sociedade Brasileira de Patologia® o
tempo entre a coleta e centrifugagio do sangue nio deve
exceder uma hora. Essas amostras foram transportadas em
caixas térmicas com gelo e termometro para o Laboratério
de Fisiologia da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto
(USP), em um periodo de uma hora e meia, onde foi re-
alizada a préxima etapa, de dosagem do dcido sulfidrico e
nitrato plasmaticos.

Segunda etapa — Laboratério de Fisiologia da Escola
de Enfermagem de Ribeirdo Preto (USP). Dosagem de
H.,S — A cada amostra de 200pL. de plasma foi adicionado
20pL de L-cisteina 10mM, 20pL de piridoxal 5 — fosfatase
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e 30pL de PBS, sendo incubado por duas horas a 37°C.
Acetato de zinco (1% 100 pL) foi entdo adicionado se-
guido da adi¢io de 4cido tricloracético (10% (w/v) / 100
pL) para precipitar a proteina e dessa forma parar a reagio.
Apés nova centrifugacio foi adicionado 50 pL de N-sulfato
de dimetil-p-phenilenediamina 20mM seguido por 50 pLL
FeCl13 30mM. Uma amostra do sobrenadante (50 pL) foi
medida por espectofotometria com comprimento de onda
de 670 nm. A concentragio de HS de cada amostra foi cal-
culada a partir de uma curva de calibragio de 100-0.1 pg/
ml NaHS. Todos os reagentes utilizados foram adquiridos
da Sigma (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA).
Para a medida do NO plasmitico, foi utilizada a técnica
de quimioluminescéncia NO/ozonio. A concentragdo de
nitrato no plasma foi medida utilizando 5uL. da amostra,
injetada num vaso de reagio contendo um agente redutor
(0,8% de cloreto de vanddio em 1N de HCl a 95°C) que
converte o nitrato em NO, em quantidades equimolares. O
NO é dragado, usando gés hélio, para a cimara de quimio-
luminescéncia do Sievers NO Analyzer (Sievers® Nitric
Oxide Analyzer 280 (GE Analytical Instruments, Boulder,
CO.USA).

Os dados foram analisados utilizando-se a variancia
(ANOVA) — Teste de Corre¢do — para medidas repetidas
e teste Tukey para comparagdes multiplas das médias. Os
resultados foram expressos como médias e erros-padrées das
médias (EPM). As diferencas foram consideradas estatisti-
camente significativas para p<0.05.

O estudo obedeceu aos aspectos contidos na Resolugio
466/12, sendo aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Sio José do Rio Preto (FA-
MERP), com o parecer de nimero 189.871/12.

RESULTADOS

Participaram do estudo 36 sujeitos com hipertensio ar-
terial sistémica, em uso de anti- hipertensivos ha mais de
cinco anos, sendo que 16 faziam uso de anti-hipertensivos
da classe dos antagonistas dos canais de cilcio e 20 faziam
uso de anti-hipertensivos da classe de inibidores da enzima
conversora de angiotensina, todos submetidos a coleta de
amostra de sangue venoso para andlise plasmadtica das con-
centragoes de nitrato e H.S.

Em relagio as caracteristicas gerais do grupo, 69,4% dos
pacientes apresentaram idade maior que 60 anos, 61,1%
eram do sexo feminino e 94,5% declararam-se branco.

De acordo com o grifico da figura 1, a concentragio de
NO plasmatico foi significativamente maior em hipertensos
que estavam em uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (p<0.03) quando relacionada com a concen-
tragdo em hipertensos em uso de antagonistas dos canais
de clcio.

Jd a concentragdo de H,S plasmidtico mostrou-se signi-
ficativamente maior em hipertensos em uso de antagonistas
dos canais de cilcio (p<0.002) quando relacionada com a
concentragdo em hipertensos em uso de inibidores da en-
zima conversora de angiotensina, como mostra o grifico da

figura 2.
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Figura 1 - Concentragdes de NO plasmético em pacientes hiper-
tensos em uso de antagonistas dos canais de calcio e inibidores
da enzima conversora de angiotensina - Ribeirao Preto, SP, fev.
anov. 2013.
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Figura 2 - Concentracoes de H,S plasmatico em pacientes hiper-
tensos em uso de antagonistas dos canais de calcio e inibidores
da enzima conversora de angiotensina - Ribeirdo Preto, SP, fev.
a nov. 2013.

Nas figuras 3 e 4 observamos que nio houve associagio
estatisticamente significativa entre as concentragdes plasma-
ticas de nitrato e H,S nos individuos hipertensos tratados
com antagonistas dos canais de cdlcio (p=0.09). Também
nio observamos associagio estatisticamente significativa
entre individuos hipertensos tratados com inibidores da
enzima conversora da angiotensina (p=0.32).
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Figura 3 — Associacao entre as concentracdes de nitrato e H,S
plasmatico em pacientes hipertensos com terapia medicamen-
tosa com antagonistas dos canais de calcio (p=0,09) - Ribeirdo
Preto, SP, fev. a nov. 2013.
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Figura 4 — Associacao entre as concentragdes de nitrato e H,S
plasmatico em pacientes hipertensos com terapia medicamen-
tosa com inibidores da enzima conversora da angiotensina
(p=0.32) - Ribeirao Preto, SP, fev. a nov. 2013.

DISCUSSAO

Uma das competéncias da equipe de enfermagem ¢ a ad-
ministra¢do de medicamentos. Isso traz a necessidade de um
conhecimento profundo e atualizado referente a farmacolo-
gia, para uma prética segura e fundamentada em evidéncias
cientificas. Um estudo realizado com enfermeiros em uma
unidade de terapia intensiva teve como objetivo avaliar o co-
nhecimento desses profissionais a respeito de interagdes me-
dicamentosas. O estudo demonstrou uma relagio de acertos
e erros de, aproximadamente, 50% dos enfermeiros®. Um
outro estudo identificou que enfermeiros tém um conheci-
mento insuficiente na pritica de farmacovigilancia®.

Esses achados demonstram a necessidade de implemen-
tar acdes para elevar o conhecimento do profissionais de
enfermagem a respeito de farmacologia, assegurando uma
assisténcia com qualidade e seguranca. O presente estudo
contribui para o avango no conhecimento sobre mecanismos
de a¢do de firmacos anti-hipertensivos e sobre mediadores
gasosos envolvidos no controle da pressio arterial, impres-
cindiveis para pratica clinica do enfermeiro.

Revisdo bibliogrifica realizada na Itilia, recentemente,
assinalou que algumas drogas anti-hipertensivas podem me-
lhorar a disfungio endotelial, particularmente, antagonistas
dos canais de cilcio (ACC) na microcirculagio, inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) e antagonis-
tas de receptores AT-1, principalmente em vasos arteriais'?.
Ha boas evidéncias de que a disfungdo endotelial ¢ signifi-
cativamente associada com a carga de risco cardiovascular
e pode ser considerada como um barémetro da carga total
de risco (o risco dos fatores de risco)™. Consequentemente,
sua prevencido e tratamento sio indispensdveis na redugio
de complicagdes cardiovasculares.

Em nossa pesquisa, pacientes hipertensos que estavam
em uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) apresentaram niveis de NO plasmdticos maiores
quando comparados com pacientes hipertensos em uso de
antagonistas de canais de cilcio. Em estudo que fez um
comparativo entre inibidores da enzima conversora de an-
giotensina, antagonistas dos canais de célcio, betabloquea-
dores e diuréticos na hiperemia reativa, em pacientes com
hipertensio essencial, encontrou-se que a hiperemia reativa

foi significativamente maior no grupo tratado com IECA,
podendo ser devido 2 elevagio de NOU2.

O NO esti entre as moléculas vasodilatadoras mais im-
portantes, principalmente em artérias musculares. Ela inibe
eventos-chave no desenvolvimento da aterosclerose, tais co-
mo a adesdo e agregacio plaquetdria, migracio e adesdo de
leucécitos, bem como a proliferagdo de células do musculo
liso™. Virios estudos documentam que medicagbes anti-
hipertensivas contribuem para a elevagio dos niveis plas-
miticos de NO, como o Enalapril e o Captopril (inibidores
da enzima conversora de angiotensina)'¥ e a nisoldipina
(antagonista dos canais de cilcio)™.

O 6xido nitrico, o monéxido de carbono e 4cido sulfi-
drico pertencem aos transmissores gasosos que podem ser
utilizados terapeuticamente!’®. O complexo mecanismo de
elevacido da PA na hipertensio pela deficiéncia de NO en-
volve acentuagio do tonus do sistema simpdtico, do sistema
renina angiotensina e do estresse oxidativo!!”-19),

O NO pode difundir-se a partir das células endoteliais
para células musculares lisas vasculares e a guanilato ciclase
(GC) tem sido identificada como um receptor intracelular
do NO. Sua ativagio leva a liberagio do segundo mensa-
geiro guanosina monofosfato ciclico (¢cGMP) e a ativagio
da proteina quinase (PK) G-dependente, resultando na
diminui¢do da concentragio de célcio intracelular, seguida
por vasorrelaxamento. Além disso, hd muitas outras fung¢oes
do NO participando na regulagio de transcri¢io de genes,
tradugdo de mRNA e modificagio proteica de virias enzi-
mas envolvidas na respiragdo mitocondrial, mitogénese e
crescimento®. O sistema de sinalizagdo 6xido nitrico (NO)
— guanosina monofosfato ciclico (¢<GMP) (NO-cGMP) é
um modulador bem caracterizado da fun¢io cardiovascular,
em geral, e da pressdo arterial, em particular®.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
também é um importante regulador da pressdo arterial e
da homeostase sédio-dgua. Multiplos mecanismos sina-
lizadores regulam a pressio arterial. Ambos, sinalizag¢io
e atividade do NO-cGMP, e o SRAA desempenham um
papel central no controle homeostético da pressdo arterial
sistémica®V. Estudos prévios tém demonstrado que a angio-
tensina IT eleva a produgio de espécies de oxigénio reativas
(ROS) vascular e assim reduz a biodisponibilidade do NO
e a dilatagio dependente do endotélio®. O relaxamento
dependente do endotélio debilitado resulta da diminui¢do
da biodisponibilidade de NO, em grande parte devido ao
aumento do O,. Esse mecanismo pode ser uma das explica-
¢bes para elevagio de niveis plasmaticos de NO em hiper-
tensos em uso de IECA verificado em nosso estudo.

Os inibidores da ECA também afetam os receptores de
cininas. O receptor B1 humano ¢ diretamente ativado por
IECA por liberar NO mais consistentemente em células
endoteliais humanas®, o que também pode explicar o fato
de hipertensos em uso dessas drogas terem niveis plasmati-
cos de NO mais elevados, resultado encontrado nesta pes-
quisa. Além disso, a terapia com IECA e dieta hipocalérica
melhoram a resposta vasorrelaxante a acetilcolina®@?.

Nosso estudo foi o primeiro a avaliar as concentragdes
plasmiticas de H,S em pacientes hipertensos e mostrou que
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os niveis plasmidticos desse transmissor gasoso estavam mais
elevados nos sujeitos em uso de antagonistas dos canais de
cilcio quando relacionados com o grupo de pacientes hi-
pertensos em uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina.

Antagonistas dos canais de célcio reduzem a entrada
de cilcio nos canais do tipo L dependentes de voltagem
das células musculares vasculares, dilatando artérias corona-
rias e outras. Além disso, alguns ACC ativam o NO sintase
endotelial ou tem propriedades antioxidantes, aumentando
assim a biodisponibilidade de NO. Particularmente, as di-
hidropiridinas, podem reverter a vasodilata¢io endotélio-
dependente prejudicada em diferentes sitios vasculares,
incluindo subcutineo, epicirdico, da circulagdo renal e do
antebrago. Na circula¢io do antebrago, a nifedipina e a laci-
dipina podem melhorar a disfun¢io endotelial, restaurando
a disponibilidade de NO através de um mecanismo prova-
velmente relacionado a um efeito antioxidante®.

No campo dos estudos de H,S, Wilinski e colegas da
Universidade Jagiellonian da Polonia tém demonstrado o
imenso impacto de uma variedade de agentes farmacoldgi-
cos sobre a produgdo de H,S endégeno e postulou o papel
farmacomodulatério de H,S neste cendrio®. Drogas que
alteram a sulfidragdo de canais, mediadas pelo H,S po-
dem ser agentes terapéuticos e efetivos no tratamento da
hipertensio®.

Além do NO, o H,S também foi identificado recente-
mente como um transmissor gasoso. Por agdo direta nos
canais de K, ., de células musculares lisas, possui proprie-
dades vasorrelaxantes. Tem o potencial de reagir com fons
metdlicos (Cu, Fe, Zn) em metaloproteinas. A enzima
conversora de angiotensina (ECA), responsavel por vaso-
constrigdo, ¢ uma enzima que contém zinco. O H_S exibe
uma ag¢io inibitéria na atividade da ECA em células en-
doteliais humanas de superficie, por interferir com o zinco
no centro ativo desta enzima. Assim, ao lado da influéncia
conhecida de H,S nos canais K, de células musculares
lisas, o efeito inibitério direto sobre a ECA pode contri-
buir para o efeito vasorrelaxante de H,S na vasculatura,
reduzindo a produ¢io de angiotensina II e inibindo a
degradagdo de bradicinina®. A diminui¢io do H,S sob
condi¢do hiperglicémica leva a um desequilibrio entre as
espécies oxidativas e redutivas. O aumento das espécies
oxidativas resulta na ativa¢do do sistema renina angioten-

RESUMO

sina, o qual, por sua vez, contribui para a patogénese de
disfungio renal®.

O H,S inibe a atividade da renina plasmitica e diminui
a produgio de angiotensina II no plasma produzindo, assim,
efeitos preventivos e terapéuticos na hipertensio renovas-
cular em ratos®?. Estes dados sugerem que o FLS exerce
um papel anti- hipertensivo nio s6 por sua agio nos canais
K, de células musculares lisas, mas também por suprimir
a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Es-
sas descobertas podem fornecer um potencial terapéutico
para o tratamento de hipertensdo renovascular, suprimindo
a atividade excessiva do SRAA.

Os nossos resultados sugerem que os ACC melhoram a
fung¢do vascular através da elevagio de niveis plasmaticos de
H,S em hipertensos. Este novo mecanismo, nio relacionado
com a sua ag¢ao nos canais de K, ., de células musculares
lisas e inibi¢do da ECA, pode, também, explicar os efeitos
benéficos dos ACC relatados na literatura clinica.

Podemos citar como fator limitante do estudo a dificul-
dade de se encontrar pacientes hipertensos em monoterapia
anti-hipertensiva, visto que a grande maioria das prescri¢oes
medicamentosas inclui a combinagio de diferentes agentes
anti-hipertensivos.

CONCLUSAO

Os achados dessa pesquisa sugerem que a farmacote-
rapia com IECA e ACC, em individuos hipertensos, pode
alterar as concentragdes circulantes de mediadores gasosos,
como o NO e o H,S, sem que haja associagdo entre es-
ses dois mediadores durante estes tratamentos e que essas
medicagdes possuem como mecanismo de agdo adicional a
melhora da disfun¢io endotelial por elevar os niveis plas-
miticos de substincias vasodilatadoras, o que colabora com
seus efeitos anti-hipertensivos.

A pesquisa contribui para o avango no conhecimento
dos mecanismos de agio de IECA e ACC e sua relagio com
as concentracdes plasmiticas de mediadores gasosos envol-
vidos no controle da pressio arterial. Essas informagdes sdo
relevantes para a prética dos enfermeiros e sua equipe, que
nido podem atuar em institui¢des de satide com o conheci-
mento geral das drogas baseado no empirismo. O ensino
minucioso da terapéutica medicamentosa deve fazer parte
da formagdo e aperfeicoamento dos enfermeiros para uma
prética fundamentada e segura.

Objetivo: Avaliar o efeito do uso de anti-hipertensivos pertencentes as classes medicamentosas antagonistas de canais de calcio e
inibidores da enzima conversora de angiotensina nas concentragdes plasmaticas de dcido sulfidrico e éxido nitrico em portadores de
hipertensio arterial sistémica. Método: Estudo transversal com abordagem quantitativa realizado com hipertensos em uso de anti-
hipertensivos das classes inibidores da enzima conversora de angiotensina ou antagonistas dos canais de célcio. Resultados: Verificou-se
que a concentragio de 6xido nitrico plasmatico foi significativamente maior em hipertensos que estavam em uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (p<0.03) e que a concentragdo de dcido sulfidrico plasmatico foi significativamente maior em hipertensos em
uso de antagonistas dos canais de cdlcio (p<0.002). Conclusio: Os achados sugerem que essas medicagdes possuem como mecanismo de
acdo adicional a melhora da disfungio endotelial por elevar os niveis plasmdticos de substincias vasodilatadoras.

DESCRITORES

Hipertensio; Oxido Nitrico; Sulfeto de Hidrogénio; Anti-Hipertensivos.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto del uso de antihipertensivos pertenecientes a las clases medicamentosas antagonistas de canales de calcio
e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en las concentraciones plasmaticas de dcido sulfhidrico y éxido nitrico en
portadores de hipertensién arterial sistémica. Método: Estudio transversal con abordaje cuantitativo realizado con hipertensos que
toman antihipertensivos de las clases de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los canales de calcio.
Resultados: Se verificé que la concentracién de ¢xido nitrico plasmatico fue significativamente mayor en hipertensos que estaban
usando inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (p<0.03) y que la concentracién de dcido sulfhidrico plasmatico fue
significativamente mayor en hipertensos en uso de antagonistas de los canales de calcio (p<0.002). Conclusién: Los hallazgos sugieren
que dichos farmacos tienen como mecanismo de accién adicional la mejora de la disfuncién endotelial al elevar los niveles plasmaticos
de sustancias vasodilatadoras.

DESCRIPTORES
Hipertensién; Oxido Nitrico; Sulfuro de Hidrégeno; Antihipertensivos
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