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EDITORIALEDITORIAL

As conquistas e realizações gratificantes do
20th Scientific Meeting of the International Society of Hypertension

Representando o primeiro encontro científico da Sociedade Internacional de
Hipertensão na América do Sul, o 20th Scientific Meeting of the International Society of
Hypertension, realizado em São Paulo, SP, no período de 15 a 19 de fevereiro de 2004, foi
um acontecimento marcante sob qualquer ângulo de análise.

Essa realização foi promovida pelo esforço conjunto da Sociedade Internacional de
Hipertensão, da Fundação Oswaldo Ramos (FOR) e da Sociedade Brasileira de
Hipertensão sob a presidência do Prof. Dr. Artur Beltrame Ribeiro, Diretor Presidente do
Hospital do Rim e Hipertensão da FOR – UNIFESP/EPM.

O trabalho árduo, dinâmico e produtivo exercido ao longo de muitos meses de
preparativos pela Comissão Organizadora, foi gratificado pela presença de 2.800
especialistas de 55 países, que aqui vieram com suas idéias e avidez por novos
conhecimentos sobre a doença hipertensiva.

A programação científica do Congresso constou de cento e vinte e sete (127) palestras
que foram proferidas por cientistas de 30 países entre os quais: Estados Unidos (30),
Brasil (20), Alemanha (9), Itália (8), Austrália (8), Canadá (6), Inglaterra (5), Espanha (4),
Japão (30) etc. Além disso foram inscritos 972 resumos, dos quais 166 foram escolhidos
para apresentações orais por renomados cientistas nacionais e internacionais. É importante
salientar que dentre os trabalhos apresentados, vários foram indicados para premiação:
• Austin Doyle Award: Sandosh Padmanabhan - Glasgow, Scothland, UK;

Masato Furashi - Obihiro, Hokkaido,  Japan;
• Pfizer Award: José Romero - Boston, Massachusetts, USA;
• Clinical Science Young Investigator Award: Lucinda Whiteley - Glasgow, Scothland, UK
• Jiri Widimsky SR Award: Ana Paula  Dantas - São Paulo, SP, Brasil

Maria do Carmo Franco - São Paulo, SP, Brasil;
Armando Ferreira Vidonho Jr. - São Paulo, SP, Brasil

• Oswaldo Ramos Award: Gustavo J. J. Silva - São Paulo, SP, Brasil.
• Young Investigator Travel Grants (Total 48): Brasil 10; Japão 10; Canadá 4; Suécia 4;

Itália 3; Espanha 3; Alemanha 2; Portugal 2; EUA 2; China 2; Chile 1; Argentina 1;
Escócia 1; Holanda 1; Irlanda 1; Dinamarca 1. Travel grants para Delegados de Países
com Dificuldades Econômicas - 75  (19 países).

Para satisfazer a essa demanda de informações, foram desenvolvidas também
atividades pré e pós Congresso “Investigator-Initiated Satellite Symposia”,  em São Paulo
(3) Porto Alegre (1) Ouro Preto (1) e Córdoba-Argentina (1). Em Porto Alegre, RS, por
exemplo, foi realizado um simpósio de caráter internacional sob o tema “Diabetes,
Hipertensão, Obesidade e Doença Cardiovascular”, organizado pela Dra. Maria Claudia
Irigoyen, enquanto em Ouro Preto, MG, acontecia outro simpósio nos mesmos moldes,
abordando os “Peptídeos Vasoativos”, sob a coordenação do Dr. Robson A. Souza dos Santos.

Embora todos os principais tópicos de interesse atual no estudo da Hipertensão
Arterial tenham sido adequadamente abordados, alguns assuntos ganharam particular
atenção, em virtude de suas claras implicações práticas e maiores repercussões para a
população hipertensa. Nessa linha de abordagem, deu-se ênfase a três entidades principais:
obesidade, síndrome metabólica, diabetes.

Infelizmente, os debates sobre levantamentos epidemiológicos mostraram que grande
parte dos indivíduos hipertensos permanece sem tratamento apropriado, mesmo em países
desenvolvidos e com todos os recursos diagnósticos e terapêuticos disponíveis. Foi, portanto,
mais uma demonstração de que esse tema resiste como um desafio de difícil eqüacionamento
tanto para as sociedades médicas como para as autoridades governamentais.

Entre os assuntos mais polêmicos, incluiu-se a chamada “Polipílula”, um coquetel de seis
substâncias indicadas na prevenção cardiovascular desenvolvido por Nick Wald, do Instituto
Wolfson, de Londres, Reino Unido. Seus primeiros resultados acenam com aumento da
sobrevivência para indivíduos com mais de 55 anos. Entretanto, é preciso aguardar por evidências
mais consistentes para avaliar com maior precisão a oportunidade de uso de tal novidade.

Dra Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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MÓDULO TEMÁTICO
Circulação coronariana
Aspectos fisiológicos
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Autores:

*Endereço para correspondência:
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Clínicas da Faculdade de Medicina da USP
Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44
05403-009 – São Paulo – SP
Tel.: (11) 3069-5387
Fax: (11) 3069-5348
E-mail: dcllucesar@incor.usp.br

Resumo

O coração é um órgão aeróbico que recebe oxigênio pela
circulação coronária. Existem fatores – anatômicos, físicos,
metabólicos, humorais e neurais – que influenciam o fluxo
coronário, garantindo o suprimento de oxigênio. Fatores de-
terminantes da oferta de oxigênio são a capacidade de con-
dução de O2 e o fluxo coronário (resultado do gradiente de
pressão entre aorta e átrio direito sobre a somatória das re-
sistências dos vasos epicárdicos, intramiocárdicos e arterío-
las); os que influenciam o consumo de O2 são freqüência
cardíaca, tensão sistólica da parede do ventrículo e força de
contratilidade. As artérias epicárdicas (vasos de condutân-
cia) correspondem a 2 – 5 % da resistência, sendo os maiores
determinantes da resistência a porção intramiocárdica (a con-
tração miocárdica promove compressão extrínseca, fazendo
com que o fluxo ocorra preferencialmente na diástole) e arte-
ríolas (vasos de regulação fina regional, direcionando o fluxo
para as diferentes regiões do miocárdico).

Introdução

A primeira descrição de dor torácica relacionada ao ter-
mo angina de peito foi feita por Willian Heberden em confe-
rência realizada na cidade de Londres em 1768. Iniciou-se, a
partir de então, uma longa caminhada para o estudo sobre essa
doença – desde o entendimento da fisiologia da circulação
coronária até atualmente – por meio de novos métodos de in-
vestigação, chegar a um avançado grau de conhecimento so-
bre as artérias coronárias e a sua apresentação como doença: a
insuficiência coronariana1.

O coração é um órgão aeróbico, que obtém sua energia
quase que exclusivamente da oxidação, de forma que o apor-
te de oxigênio é crucial para a manutenção do metabolismo
basal e da atividade contrátil e elétrica das células miocárdi-
cas. A circulação coronária normal consegue prover oxigênio
para o coração dentro de uma larga margem de condições.
Em repouso o fluxo sangüíneo coronário é de 70 – 90 mL/
100 g/minuto e o consumo de oxigênio, de 8 – 10 mL/100
gr/minuto. O coração, ao utilizar o metabolismo aeróbico,
extrai e utiliza a maioria do oxigênio contido no suprimento
de sangue das artérias coronárias, responsáveis pela irriga-
ção do miocárdio.

Assim, o oxigênio contido no sangue do seio coronário
corresponde a uma saturação de hemoglobina de 30% e  uma
PO2 de 20 mmHg. Apesar de um discreto aumento do oxigê-
nio oferecido poder ser disponibilizado para o coração por uma
grande extração, um aumento de consumo deve ser corres-
pondido por aumento do fluxo sangüíneo coronário. Portanto,
um aumento do consumo de oxigênio pelo miocárdio normal-
mente resulta em um aumento proporcional do fluxo sangüí-
neo coronário, que, controlado por vários fatores, possibilita
aumentar em até seis vezes o fluxo de repouso, advindo o con-
ceito de reserva coronária, ou seja, a capacidade de se prover
oxigenação adicional ao miocárdio diante do aumento de con-
sumo.

Vários são os fatores que influenciam o fluxo sangüíneo
coronário – anatômicos, físicos, metabólicos, humorais e neu-
rais – com o objetivo de garantir o suprimento das necessida-
des de oxigênio do miocárdio2.

Anatomia

O sangue oxigenado chega até a microcirculação, através
de um conjunto de vasos sangüíneos específicos, chamados
de artérias coronárias, distribuídas de forma a irrigar todos os
territórios do miocárdio.
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miocárdica perpendicularmente, as chamadas artérias intra-
murais, e que sofrem a intermitente compressão desta muscu-
latura durante a sístole ventricular. Após, há os vasos suben-
docárdicos e então a microcirculação coronária, começando
pelas arteríolas, que regulam o fluxo de sangue. Existe ainda
uma rede de vasos microscópicos preexistentes, com menos
de 600 micras, que são comunicações anastomóticas sem lei-
to capilar, entre porções de uma mesma artéria ou entre dife-
rentes artérias e chamada de circulação colateral. Esse leitos
de vasos colaterais preexistente podem, sob determinadas con-
dições, se desenvolverem e até formar novas artérias coroná-
rias com diâmetros acima de 600 micras. Os estímulos res-
ponsáveis pela formação e desenvolvimento da circulação
coronária colateral não são todos conhecidos, sendo a hipoxia
considerada o maior fator. Supõe-se,  que episódios transitóri-
os de isquemia servem para estimular a formação dessas cola-
terais2.

Determinantes da oxigenação do
miocárdio e circulação coronária

Vários fatores anatômicos e funcionais influenciam a
oferta e o consumo de oxigênio pela célula miocárdica (figura
1). Os fatores determinantes da oferta de oxigênio são a capa-
cidade de condução de O2 e o fluxo coronário. Exemplo de
alterações da condução são os distúrbios do transporte de oxi-

Apesar de existirem diferenças anatômicas individuais,
podemos proceder a uma descrição padronizada da anatomia
coronária. Existem dois óstios na base da aorta dando origem
às coronárias direita e esquerda. Essas artérias inicialmente
têm um percurso epicárdico, ou seja, sobre a superfície do
coração, para a seguir penetrarem no miocárdio e assumirem
um percurso intramiocárdico.

A coronária esquerda começa no seio de valsalva anterior
esquerdo, e acompanha o sulco atrioventricular antes de se
dividir nas artérias descendente anterior e circunflexa. A arté-
ria descendente anterior curva-se anteriormente ao redor da
base da artéria pulmonar, perfundindo o septo interventricular
e porções do ventrículo esquerdo e direito. A artéria circun-
flexa curva-se para a esquerda no sulco atrioventricular, emer-
gindo por debaixo do átrio esquerdo, descendo em direção ao
ápice e irrigando a superfície lateral, posterior e inferior do
coração.

A coronária direita emerge do seio de valsalva anterior
direito, penetrando no sulco atrioventricular direito. Curva-se
para a direita ao redor da borda do coração, onde pode dar
origem aos ramos descendente e ventricular posterior. Freqüen-
temente nutre a maior parte da parede basal e inferior do ven-
trículo esquerdo, a metade posterior do septo interventricular
e uma porção do ventrículo direito.

As veias coronárias seguem a distribuição das principais
artérias coronárias, até a formação do seio coronário, que dre-
na no átrio direito3. Há artérias que penetram a musculatura

 FIGURA 1
FATORES QUE INFLUENCIAM A OFERTA E O CONSUMO

DE OXIGÊNIO PELO MIOCÁRDIO
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gênio pelas hemácias, quer pela redução da concentração sé-
rica destas, como na anemia, quer por anomalias congênitas
ou adquiridas da hemoglobina, como na anemia falciforme e
intoxicação por monóxido de carbono e a metahemoglobine-
mia. Já os determinantes do fluxo coronário são a diferença
de pressão entre a raiz da aorta e o átrio direito, as caracterís-
ticas da fase diastólica e a resistência vascular coronária. Os
fatores que influenciam o consumo de O2 são freqüência car-
díaca, tensão sistólica sobre a parede do ventrículo e força de
contratilidade4.

A circulação coronária tem seu fluxo determinado pela
pressão de perfusão, no caso, um gradiente de pressão entre as
pontas do sistema (aorta e átrio direito), com a contraposição
da resistência coronária, no caso, a somatória das resistências
dos vasos epicárdicos, intramiocárdicos e arteríolas (figura
2). No caso especial da coronária esquerda, e devido  à cons-
trição sistólica dos vasos intramiocárdicos, a perfusão ocorre
basicamente determinada durante a diástole, no momento que
a válvula aórtica está fechada. O fluxo de sangue na sístole é
muito limitado para a grande massa ventricular esquerda. As-
sim é fundamental como seu determinante, a pressão diastóli-
ca da aorta. Há ainda uma particularidade anatômica, a for-
mação de um pequeno reservatório pela morfologia do arco
aórtico e seio de valsalva, facilitando a uniformidade do fluxo
coronário durante a diástole. Mesmo para a coronária direita,
é e na diástole que o fluxo é maior. A resistência coronária é
determinada pelos diversos segmentos anatômicos da circula-
ção coronária, sendo divididos em porção epicárdica, intra-
miocárdica e arteríolas pré-capilares. Os vasos epicárdicos são
também chamados de vasos de condutância, já que correspon-
dem apenas a 2–5 % da resistência total do sistema. Portanto,
os maiores determinantes da resistência coronária são a por-
ção intramiocárdica e arteríolas. A porção intramiocárdica so-
fre grande influência do ciclo cardíaco, já que a contração da
massa miocárdica durante a sístole promove a compressão
extrínseca destes vasos e conseqüente redução de fluxo, fa-
zendo com que o fluxo coronário ocorra preferencialmente na
diástole. Já as arteríolas servem como vasos de regulação fina

regional, direcionando o fluxo para as diferentes regiões do
miocárdio.

Vários fatores influem na pressão de perfusão e resistên-
cia coronária, controlando o fluxo sangüíneo coronário e ga-
rantindo a perfusão miocárdica. Esse fatores são descritos a
seguir.

Fatores que influenciam o
fluxo sangüíneo coronário2,5

Fatores físicos
O gradiente pressórico entre aorta e pressão diastólica

do ventrículo esquerdo e o tempo de diástole são os maiores
determinantes do fluxo sangüíneo coronário. Entretanto, alte-
rações como elevação da pressão diastólica do ventrículo es-
querdo ou redução da pressão de perfusão não levam neces-
sariamente a diminuição do fluxo coronário. Em geral,
mecanismos compensadores, como alteração do tônus co-
ronário são suficientes para sustentar o fluxo coronário, sendo
necessário obstrução coronária por aterosclerose, trombose ou
vasoconstrição para causar significativo decréscimo do fluxo
coronário.

Fatores metabólicos e humorais
O fluxo coronário normalmente aumenta linearmente com

o aumento das necessidades de oxigênio, sendo, portanto, seus
principais determinantes os fatores relacionados ao consumo
de oxigênio (massa miocárdica, tensão da parede do ventrícu-
lo, estado inotrópico, freqüência cardíaca) e a conseqüente va-
sodilatação.

Vários mediadores responsáveis foram identificados,
como oxigênio, dióxido de carbono e outros metabólicos
vasodilatadores. Entre os últimos, destaca-se a adenosina,
derivada da quebra do AMP, como um dos principais vaso-
dilatadores coronários6–8. A tensão de oxigênio parece in-
fluenciar a resistência coronária secundariamente pela li-
beração de outros mediadores, mais que por sua ação di-

 FIGURA 2
FÓRMULA DO FLUXO CORONÁRIO

Fluxo =
R epicard. + R intramioc. + R arteríolasResistência coronária

Pressão de perfusão P aorta – P átrio direito
=
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reta. A liberação local de angiotensina II também pode auxi-
liar a modular o fluxo coronário por sua ação direta vasocons-
tritora, mas também secundariamente pela ação cronotrópica,
inotrópica e estímulo da liberação de prostaglandina E2 e F.

Apesar de muitas prostaglandinas, especialmente a PGI2,
produzirem vasodilatação coronária, não existe até o momen-
to comprovação de sua importância no controle da circulação
coronária normal. Entretanto, alguns estudos destacam o Trom-
boxano A2 como um potente vasoconstritor coronário nos pa-
cientes portadores de doença coronária. Serotonina e vaso-
pressina também produzem vasoconstrição, porém com efei-
tos mediados pela função endotelial, como será discutido pos-
teriormente9.

Alguns íons também podem interferir na circulação co-
ronária, apesar de a sua importância não estar estabelecida:  o
cálcio promove vasoconstrição; o magnésio, vasodilatação; po-
tássio tem resposta dose-dependente (doses baixas levam a
vasodilatação doses altas; vasoconstrição), enquanto o sódio
não tem influência documentada.

O hormônio tireoideano produz vasodilatação secundá-
ria ao aumento do consumo de oxigênio pelos seus efeitos na
freqüência cardíaca e contratilidade miocárdica, o mesmo ocor-
rendo com o glucagon.

As catecolaminas, como noradrenalina e adrenalina, es-
timulam os receptores dos vasos coronários, promovendo va-
soconstrição direta, mas também indiretamente leva a vasodi-
latação pelo aumento do consumo de oxigênio. Já a dopamina
tem seu efeito relacionado à dose administrada, mas em geral
provoca vasodilatação coronária.

Fatores neurais
Os vasos coronários e o miocárdio são ricamente inerva-

dos, tanto por terminações simpáticas como parassimpáticas,
com suas ações podendo exercer importante influência no tô-
nus vasomotor.

A inervação simpática do coração e dos vasos coronários
se origina no plexo cervical e nos quatro primeiros gânglios
simpáticos torácicos. As fibras simpáticas inervam vasos
coronários epicárdicos e intramiocárdicos. Os grandes va-
sos possuem receptores α e β2, enquanto nos pequenos va-
sos predominam receptores β2. O estímulo simpático pro-
duz vasoconstrição das artérias coronárias, ação que geral-
mente é atenuada pela vasodilatação secundária ao aumen-
to do metabolismo miocárdico devido à resposta concomi-
tante na freqüência cardíaca e contratilidade miocárdica. Já
os receptores β1 e β2 nas pequenas artérias medeiam vasodila-
tação.

A inervação parassimpática do coração é realizada pelo
nervo vago. Existe constatação experimental mostrando que o
estímulo vagal promove vasodilatação direta coronária medi-
ada pela acetilcolina. Em organismos normais, o estimulo vagal
promove bradicardia e diminuição da contratilidade miocár-
dica, resultando em vasoconstrição secundária.

Apesar da influência discreta da inervação autonômica
direta das coronárias sobre o fluxo coronário, existem outras
formas de modulação. Influência neural também pode ser de-
sencadeada por ação reflexa. O sistema simpático é estimula-

do, em resposta a alterações da pressão arterial, por via reflexa
de baroceptores presentes no seio carotídeo, assim como
quimiorreceptores carotídeos (que podem detectar acidose, hi-
póxia, hipercapnia), levam a efeito vasodilatador mediado pelo
vago. Existem ainda evidências discretas de constrição coro-
nária reflexa desencadeada por fenômenos periféricos como
gastrite ou colecistite.

Auto-regulação do fluxo coronário

A auto-regulação coronária é o fenômeno que preserva o
fluxo em situações nas quais ocorrem alterações súbitas e tran-
sitórias da pressão de perfusão. Com um nível de pressão en-
tre 60–130 mmHg, consegue-se rapidamente fazer com que o
fluxo coronário retorne ao seu estado basal. É mais eficiente
no subepicárdio, sendo explicado por dois mecanismos: mio-
gênico (fenômeno “bayliss”) com vasoconstrição da muscu-
latura lisa vascular e aumento da pressão de perfusão; e controle
metabólico, por meio do qual a hipoxia estimularia o acúmulo de
metabólicos vasodilatadores, aumentando o fluxo coronário2.

Papel do endotélio

A camada interna dos vasos sanguíneos é recoberta por
um epitélio especial denominado endotélio. Trata-se de uma
monocamada pavimentosa entre o sangue circulante e a ca-
mada média do músculo liso vascular. Mas a sua função não
se resume apenas a ser uma simples camada de revestimento,
sendo atribuídas à célula endotelial várias funções: metabo-
lismo de substâncias vasoativas, inativação da noradrenalina,
serotonina e bradicinina e formação de prostaglandinas, Atu-
almente considerado um órgão endócrino ativo, sintetiza e li-
bera substâncias vasoativas que modulam tônus, calibre vas-
cular e fluxo sangüíneo em resposta a estímulos humorais,
neurais e mecânicos, sendo fundamental no controle da circu-
lação10–11.

Dentre as várias substâncias produzidas pelo endotélio,
destacam-se os fatores relaxantes derivados do endotélio –
EDRF (óxido nítrico, prostaciclina) e fatores constritores de-
rivados do endotélio – EDCF (endotelina, tromboxano, PGH2).
Possue ação fisiológica protetora do vaso sangüíneo, já que
com endotélio preservado, há a produção normal de óxido nítri-
co e PGI2, inibição da adesão e agregação plaquetária e rela-
xamento inicial dependente do endotélio12.

O estudo clássico de Furchgott e Zawadzki demonstrou a
importância da mediação do endotélio, pela liberação de EDRF,
nas respostas vasculares. Quando um anel arterial com endo-
télio íntegro era submetido à ação da acetilcolina, ocorria va-
sodilatação, enquanto na situação de endotélio lesado ocorria
vasoconstrição13.

Portanto, o endotélio possui importante influência no
controle do tônus vascular coronário, participando do contro-
le do fluxo coronário, o que pode ser comprovado por meio da
análise da medida do diâmetro da artéria coronária epicárdica
em resposta à acetilcolina, demonstrando-se a integridade fun-
cional do endotélio vascular.



10 HIPERTENSÃO

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

1. HURST JW.  Cardiopatia coronária aterosclerótica: identifica-
ção, prognóstico e tratamento. In: Hurst JW. O Coração. 6a.Rio
de Janeiro: Ed. Guanabara, 1990; p. 646–650.

2. BRAUNWALD E. Coronary blood flow and myocardial
ischaemia. In: Braunwald E. Heart Disease – a textbook of
cardiovascular medicine. 5a ed. Philadelphia: WB Saunders,
1997; p. 1161–1199.

3. SOBOTTA J, PUTZ R, PABST R. Atlas de anatomia humana.
21a ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2000.

4. RAMIRES JAF, CÉSAR LAM, FERREIRA JFM. Insuficiên-
cia coronariana crônica. Rev Bras Med, v. 60, n. 7, p. 415–
428, 2003.

5. HURST JW. Coronary circulation. In: Hurst JW, Alexandre RW,
Sclent RC, Furster V. The heart. 9a ed. New York: McGraw-
Hill, 1998; p. 107–123.

6. BASSENGE E, BUSSE R. Endothelial modulation of coronary
tone. Prog Cardiovsc Dis, v. 30, p. 349–380, 1988.

7. OLSSON RA, BUNGER R. Metabolic control of coronary
blood flow. Prog Cardiovasc Dis, v. 29, p. 369–387, 1987.

Referências bibliográficas

8. DOLE WP. Autoregulation of the coronary circulation. Prog
Cardiovasc Dis, v. 29, p. 293–323, 1987.

9. HIRSH PD, HILLIS LD, CAMPBELL WB, FIRTH BG,
WILLERSON JT. Release of prostaglandins and
thromboxane into the coronary circulation in patients with
ischemic heart disease.  N Engl J Med, v. 304, p. 685–691,
1981.

10. CARVALHO MHC, SCIVOLETTO R, NIGRO D, FORTES ZB.
Funções fisiológicas do endotélio vascular. Rev Soc Cardiol
Est São Paulo, v. 6, p. 121–137, 1996.

11. CARVALHO MHC, NIGRO D. Funções normais do endotélio.
In: Da Luz PL, Laurindo FRM, Chagas ACP. Endotélio e doenças
cardiovasculares. São Paulo: Ed. Atheneu. 2003; p. 17–32.

12. CÉSAR, LAM, RAMIRES JR. Disfunção endotelial e as sín-
dromes isquêmicas agudas. Rev Soc Cardiol Est São Paulo,
v. 6. p. 199–204, 1996.

13. MILLER VM, AARHUS LL, VANHOUTTE PM. Modulation
of endothelium-dependent responses by chronic alterations
of blood flow. Am J Physiol, v. 251, p. 520–527, 1986.

Distribuição do
fluxo coronário

Subendocárdio e subepicárdio
Modelos experimentais demonstram que o

consumo de oxigênio no repouso é de 10 a 30%
maior no subendocárdio do que no subepicár-
dio, e que o subendocárdio recebe proporcional-
mente um fluxo maior de sangue. Entretanto, em
condições em que há aumento do consumo de
oxigênio, o fluxo sangüíneo coronário torna-
se igual nas diferentes camadas do miocárdio.
Já outros estudos em seres humanos normais
sugerem que ocorre distribuição homogênea
do fluxo coronário nas diversas camadas do
miocárdio em repouso. Estudos indicam ain-
da que o subendocárdio do ventrículo esquer-
do possui vasculatura mais densa, além de pres-
são intramiocárdica, estresse de parede e consu-
mo de oxigênio maior do que no subepicárdio, e
que ainda sofre forças de compressão extravas-
cular maiores durante a sístole.

A partir dessas condições fisiológicas dís-
pares entre o subendocárdio e o subepicárdio, com a combi-
nação da limitação de vasodilatação, compressão extrínseca e
estresse de parede, compreende-se que o subendocárdio é es-
pecialmente sensível a taquicardia, hipertrofia miocárdica, e
aumento da pressão diastólica; e justifica-se assim que a is-
quemia miocárdica se inicie primeiro no subendocárdio.

Ventrículo esquerdo e ventrículo direito
Durante a sístole ventricular, a pressão intramiocárdica

do ventrículo esquerdo excede a pressão sistólica aórtica e

 FIGURA 3
COMPARAÇÃO ENTRE AS FASES DE FLUXO DAS ARTÉRIAS

CORONÁRIAS DIREITA E ESQUERDA

vasos coronários penetrantes sofrem a ação da compressão
extrínseca, impedindo assim o fluxo coronário. Conseqüente-
mente, o ventrículo esquerdo recebe a maior parte do fluxo
coronário durante a diástole. Já o ventrículo direito, por ter
menor massa muscular e sofrer ação mais atenuada das forças
da contração miocárdica, acaba recebendo fluxo coronário mais
equalizado, tanto durante a sístole como na diástole. As cur-
vas comparando o fluxo coronário durante o ciclo cardíaco
nas artérias coronárias esquerda e direita foram demonstradas
por Berne e Levy (figura 3)5.
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Resumo
A associação direta, contínua e independente entre pres-

são arterial e incidência de doença arterial coronária está
bem documentada. O maior fator determinante de doença
arterial coronária em pacientes hipertensos parece ser o de-
senvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda (HVE).
Vários mecanismos foram propostos para explicar o maior
risco de doença coronária em pacientes hipertensos:
1. o aumento da massa ventricular per se determina maior

consumo de oxigênio e necessidade de aumento na perfu-
são tecidual;

2. diminuição significativa da reserva coronariana;
3. fibrose perivascular;
4. deterioração da função diastólica, com prejuízo na perfu-

são miocárdica;
5. disfunção endotelial;
6. alteração do controle neuro-hormonal da vasculatura co-

ronariana;
7. hiperatividade simpática;
8. hiperinsulinemia;
9. fatores de risco associados: obesidade, dislipidemia, dia-

betes ou intolerância à glicose.

Introdução

Estudos epidemiológicos prospectivos e ensaios clínicos
randomizados de terapêutica anti-hipertensiva mostraram que
a doença arterial coronária representa a causa mais freqüente
de morbidade e mortalidade em pacientes hipertensos. Em uma
metanálise de nove estudos observacionais prospectivos en-
volvendo cerca de 420 mil indivíduos hipertensos seguidos
por 6 a 25 anos, sem evidência de doença coronária ou cere-
brovascular no momento do recrutamento, a mortalidade por
infarto do miocárdio foi sete vezes maior do que aquela por
acidente vascular encefálico1. Nesse mesmo estudo, consta-
tou-se que aumentos de 5 e 10 mmHg na pressão arterial dias-
tólica implicam aumento do risco de doença coronária em 21%
e 37% respectivamente. Por outro lado, o impacto do trata-
mento anti-hipertensivo sobre a ocorrência de doença coroná-
ria é três a cinco vezes menor do que aquele sobre a morbi-
mortalidade associada à doença cerebrovascular2.

Diante desses dados, parece evidente que a relação entre
hipertensão e doença arterial coronária é complexa e multifa-
torial3, e alterações estruturais miocárdicas e vasculares indu-
zidas pela elevação da pressão arterial contribuem indepen-
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dentemente para o risco de doença coronária. Além disso, vá-
rios dos mecanismos fisiopatológicos postulados para o de-
senvolvimento de hipertensão arterial, tais como disfunção en-
dotelial, resistência à insulina, ativação simpática, obesidade
e diabetes também são fatores de risco para a doença arterial
coronária4,5. A presença de hipertrofia ventricular esquerda au-
menta grandemente a probabilidade de aparecimento de is-
quemia miocárdica e identifica um subgrupo de pacientes nos
quais atenção especial deve ser dada à detecção e avaliação de
isquemia silenciosa ou manifesta ou ainda doença coronária
latente.

Reconhece-se, assim, que a relação entre hipertensão e
doença arterial coronária pode ser entendida como resultante
da influência de fatores de risco induzidos pela hipertensão
atuando conjuntamente com aqueles fatores de risco comuns
às duas doenças6.

Isquemia miocárdica associada a
alterações estruturais miocárdicas e
vasculares induzidas pela hipertensão

Hipertrofia Ventricular Esquerda
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é uma seqüela

comum da hipertensão arterial e representa um fator de risco
cardiovascular independente e poderoso de morbi-mortalida-
de cardiovascular. A presença de HVE implica maior chance
de desenvolvimento de insuficiência cardíaca, morte súbita,
arritmias ventriculares, doença arterial coronária e acidente
vascular encefálico.

Estudos post mortem em vítimas de morte súbita cardía-
ca mostraram que indivíduos hipertensos apresentam menor
grau de doença aterosclerótica coronariana comparativamen-
te a indivíduos normotensos, mas incidência maior de HVE7.
Vários mecanismos foram propostos para explicar o aumento
do risco coronariano associado à HVE e serão sucintamente
apresentados a seguir. Basicamente, o conjunto de alterações
impostas pela HVE à circulação coronariana determina dimi-
nuição da reserva coronariana e conseqüentemente maior pos-
sibilidade de isquemia miocárdica, principalmente por aco-
metimento da microvasculatura, mesmo na ausência de doen-
ça aterosclerótica significativa nos vasos epicárdicos8.

Componente miocárdico
Ainda que o fluxo arterial por grama de tecido miocárdi-

co hipertrofiado seja normal na condição de repouso, a resis-
tência vascular coronariana está significativamente aumenta-
da na hipertensão complicada com HVE. O componente mio-
cárdico da resistência coronariana representa o conjunto de
forças envolvidas durante o trabalho cardíaco (contração/re-
laxamento). Na condição de hipertrofia ventricular, nitidamen-
te existe aumento das forças compressivas extravasculares
sobre os vasos coronarianos secundário ao aumento da massa
miocitária; a presença de fibrose periarteriolar e perimiocitá-
ria, a qual também contribui para o aumento da resistência
coronariana, e o aumento da distância miócito-capilar levam a

diminuição da oferta de oxigênio ao miocárdio. O aumento da
massa ventricular esquerda, característico da HVE, ao deter-
minar elevação das necessidades teciduais de oxigênio e me-
tabólitos resulta em aumento de fluxo coronariano na condi-
ção basal e diminuição adicional da reserva coronariana9,10.

Componente vascular
Alterações estruturais e funcionais dos vasos coronaria-

nos estão diretamente relacionadas à diminuição da reserva
coronariana observada em indivíduos hipertensos8. Alguns
estudos por biópsias endomiocárdicas em corações com HVE
revelaram alterações estruturais, como aumento despropor-
cional das artérias epicárdicas relativamente ao aumento da
massa miocitária, aumento da espessura da parede arterial
associada à redução do diâmetro luminal dos vasos corona-
rianos e diminuição de 20% a 30% da densidade capilar.
Além de alterações anatômicas, alterações no comporta-
mento funcional coronariano contribuem para a diminui-
ção da reserva coronariana em indivíduos hipertensos. Nesse
contexto, vasodilatação endotélio-dependente dos vasos co-
ronarianos epicárdicos, a qual é consistentemente detecta-
da em indivíduos normotensos, está ausente em indivíduos
hipertensos. Houghton e cols.11 observaram que ambas as va-
sodilatações (endotélio-dependente e independente) desenca-
deadas por agentes farmacológicos estão diminuídas em paci-
entes hipertensos com HVE.

Componente neural
Além da demanda metabólica do miocárdio, o fluxo co-

ronariano pode ser regulado também através da atividade adre-
nérgica do coração. Sucintamente, a estimulação de mecano-
ceptores localizados no ventrículo esquerdo secundária ao
aumento da pressão de enchimento ventricular durante um
episódio de isquemia miocárdica leva, reflexamente, a vaso-
dilatação coronariana e bradicardia, aumentando a perfusão
miocárdica e diminuindo o trabalho cardíaco. Demonstrou-se
que alterações no funcionamento dos mecanoceptores estão
associadas à abolição dos mecanismos protetores contra is-
quemia miocárdica; sabendo-se que a HVE induz a prejuízo
no funcionamento dos mecanoceptores ventriculares, é lícito
supor que esse fenômeno possa estar implicado na maior inci-
dência de isquemia miocárdica em pacientes hipertensos com
HVE12.

Disfunção endotelial

Em pacientes hipertensos, o endotélio é considerado uma
das mais vulneráveis estruturas da parede vascular expostas
aos efeitos da pressão arterial elevada. Em modelos experi-
mentais de hipertensão arterial, ainda que a integridade da
camada endotelial possa estar preservada, alterações na per-
meabilidade, no formato das células, na taxa de replicação e
densidade celular são comumente encontradas. A disfunção
endotelial resultante evoca um grande número de respostas
que alteram o equilíbrio de diversos processos, como constri-
ção/dilatação, proliferação/antiproliferação, trombose/anti-
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trombose e fibrinólise/antifibrinólise13. Todas essas alterações
atuando conjuntamente podem levar a isquemia miocárdica
transitória (por hipoperfusão tecidual) ou eventos adversos
relacionados (trombose coronária, infarto do miocárdio, mor-
te súbita)14. Há que se chamar a atenção para o fato de que o
aumento da responsividade vascular a agentes vasoconstrito-
res circulantes pode contribuir para o aumento da resistência
vascular periférica, o desenvolvimento de complicações clí-
nicas da hipertensão e influenciar a resposta terapêutica. O
endotélio disfuncionante na hipertensão, portanto, tem pa-
pel importante tanto como mediador da doença hipertensiva
quanto como órgão-alvo da mesma.

Resistência à insulina

Hiper-resistência à insulina é condição freqüente em pa-
cientes hipertensos e tem papel importante na patogenia de
diversos distúrbios metabólicos, como a hiperinsulinemia, in-

tolerância à glicose, Diabetes mellitus, obesidade e dislipide-
mia – todos reconhecidos como fatores de risco para doença
arterial coronária.

A hiper-resistência à insulina pode levar à doença arterial
coronária através de diversos mecanismos15. Inicialmente, a
hiperinsulinemia promove o desenvolvimento de doença ma-
crovascular – experimentalmente, já se demonstrou que a insu-
lina tem efeito hipertrófico sobre as artérias coronárias. Há
também íntima relação entre a sensibilidade periférica à insu-
lina e o perfil lipídico. Em pacientes com doença arterial coro-
nária e hiperinsulinemia, é grande a prevalência de níveis ele-
vados de triglicérides e baixos níveis da fração HDL-coleste-
rol. Além de seus efeitos metabólicos, a insulina possui efeitos
vasoativos importantes, tanto por ação direta sobre a vascula-
tura quanto por ação indireta via ativação neuro-hormonal. Em
resumo, em pacientes hipertensos, a resistência à insulina tem
papel central na gênese da doença arterial coronária por pro-
mover um freqüente e exagerado aumento da ativação nervosa
simpática, particularmente deletéria para os vasos coronarianos.
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Paciente AJS, 47 anos, negro, sexo
masculino, seguido em nosso ambula-
tório de hipertensão por quadro de hi-
pertensão arterial sistêmica (HAS) de
difícil controle há cerca de seis anos.
Queixa de precordialgia em queimação
de forte intensidade, sem irradiação,
acompanhada de sudorese e palidez de-
sencadeada por grandes esforços, desde
há 4 anos.

Antecedentes: Nega tabagismo,
etilismo, diabetes ou dislipidemia.

História familiar negativa para do-
ença coronariana precoce.

Em uso de propranolol 40 mg a
cada 8 horas; enalapril 20 mg a cada 12
horas, nifedipina retard 20 mg a cada
12 horas.

• Ao exame físico:
- Peso: 100 Kg ,
- Estatura: 172 cm,

- IMC: 33,8 Kg/m2.
- PA = 200 x 120 mmHg, sendo

que nas demais consultas a vari-
ação da pressão sistólica foi de
144 a 210 mmHg e da diastólica,
entre 92 e 120 mmHg; FC = 60
bpm, fácies incaracterística.

O exame do aparelho cardiovascu-
lar mostrava ictus no 5o espaço intercos-
tal esquerdo, hiperimpulsivo, bulhas nor-
mofonéticas com presença de 4a bulha,
sem sopros. Ausculta pulmonar sem al-
terações. Abdome semiologicamente
normal, sem sopros audíveis. Pulsos pe-
riféricos amplos e simétricos e ausência
de edema de membros inferiores.

A radiografia de tórax (figura 1)
mostrava sinais sugestivos de aumento
de ventrículo esquerdo.

 FIGURA 1
RADIOGRAFIA DE TÓRAX (PA E PERFIL)
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No eletrocardiograma (figura 2), há
sinais de aumento de câmaras esquerdas:
eixo horizontalizado (entre 0 e -30o), mi-
nus proeminente em V1, aumento da am-
plitude de ondas R em V5 e V6 e ondas S
profundas nas derivações precordiais di-
reitas, além de importante alteração na
repolarização ventricular, principalmen-
te nas derivações esquerdas (padrão
“strain”), preenchendo, portanto, os cri-
térios de  Sokolow e Homhilt para hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE).

Os exames bioquímicos revelaram:
• uréia = 27 mg/dL,
• creatinina = 1,1 mg/dL,
• glicemia de jejum = 112 mg/dL,
• Na = 144 mEq/dL,
• K = 4.5 mEq/dL,
• ácido úrico = 7,8 mg/dL.

Foi realizado o perfil lipídico e en-
controu-se:

• colesterol total = 167 mg/dL,
• triglicérides = 52 mg/dL,
• HDL-C = 41 mg/dL,
• LDL-C = 115 mg/dL.

Durante o seguimento no ambula-
tório de hipertensão, foi realizada pes-
quisa para HAS secundária, tendo sido
encontrados os seguintes resultados de
exames específicos para esse fim: tomo-

 FIGURA 2
ELETROCARDIOGRAMA

 FIGURA 3
CINTILOGRAFIA MIOCÁRDICA COM SESTAMIBI
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grafia computadorizada de abdome nor-
mal e cintilografia com estudo renal di-
nâmico revelando função tubular preser-
vada bilateralmente, vias urinárias pér-
vias e baixa probabilidade de HAS de
origem renovascular.

No ecocardiograma havia dilatação
leve a moderada do átrio esquerdo (50
mm), HVE acentuada (índice de massa
do VE = 155 g/m2) e desempenho sistó-
lico do VE preservado.

Realizou-se cintilografia miocárdi-
ca com sestamibi, com estresse farma-
cológico usando-se dipiridamol para in-
vestigação de isquemia (figura 3). Em
decorrência dos níveis elevados de pres-
são arterial, não foram suspensos os me-
dicamentos anti-hipertensivos. A cinti-
lografia revelou normalidade perfusio-
nal, não tendo sido, por isso,  prossegui-
da a investigação.

Discussão

A avaliação não-invasiva da doen-
ça arterial coronária (DAC) em pa-
cientes hipertensos é de fundamen-
tal importância na prática clínica,
visto ser esta a maior complicação da
HAS1.

A dimensão do problema é enorme,
dada a sua alta prevalência na população
adulta, algo em torno de  20%2 , e em
pacientes ambulatoriais com dor toráci-
ca (58%)3.

Este caso ilustra a dificuldade para
investigação de isquemia miocárdica nos
pacientes hipertensos, principalmente
naqueles de difícil controle, não só pe-
las alterações previamente existentes no
eletrocardiograma basal como também
em relação à escolha do método ideal
para determinação do estresse, tanto fí-
sico quanto farmacológico.

Sabe-se que existem limitações
quanto ao nível basal da pressão ar-
terial para realização dos exames
com estresse físico ou farmacológi-
co com dobutamina, por exemplo. A
necessidade de suspensão prévia de
drogas antiisquêmicas (usualmente
também anti-hipertensivas) constitui
em outra limitação, já que sem elas
haverá freqüente necessidade de in-
terrupção do exame por elevação da
pressão arterial sistólica acima de

250 mmHg ou da diastólica para va-
lores iguais ou superiores a 140
mmHg.

O escore de risco de Framingham
pode nos auxiliar na estratificação inicial
de risco cardiovascular, já que por seu
intermédio pode-se calcular o risco de
eventos coronarianos, como morte, in-
farto agudo do miocárdio (IAM) e angi-
na do peito, em dez anos.

Esse paciente totalizou, por essa
tabela de avaliação de risco, 6 pontos,
apresentando, portanto, 10% de risco
para DAC em dez anos, numa faixa de
probabilidade intermediária.

O teste ergométrico é o exame de
escolha na investigação inicial para is-
quemia miocárdica, por ser econômico,
de fácil execução, com baixo risco, além
de ter alta reprodutibilidade.

Segundo as II Diretrizes Brasi-
leiras sobre teste ergométrico (TE),
este exame possui sensibilidade en-
tre 50% e 72% (média de 61%) e especi-
ficidade entre 69% e 74% (média de
71%) e seu valor preditivo depende
da probabilidade pré-teste de coro-
nariopatia4. Esse paciente, pelos seus
fatores de risco, apresenta uma pro-
babilidade pré-teste para coronario-
patia intermediária. Essas Diretrizes
têm, como grau A de recomendação
(entre outras), com nível de evidên-
cia 1, a realização de TE para inves-
tigação de isquemia em homens e
mulheres com dor precordial típica
e hipertensos com mais de 1 fator de
risco. Assim, esse exame estaria per-
feitamente indicado nesse paciente, se
não fossem as alterações eletrocardio-
gráficas basais e prévias, secundárias
à HVE, que impossibilitam a interpre-
tação dos resultados, aumentando  a
chance de exames falsos-positivos5–8. O
valor preditivo positivo do teste seria
assim prejudicado devido a uma maior
incidência de infradesnível do segmen-
to ST, mesmo na ausência de DAC obs-
trutiva4.

Assim, as diretrizes brasileira e
americana orientam a avaliação por um
método de imagem, ficando como reco-
mendação grau A, nível de evidência 2,
a realização de cintilografia miocárdica
de perfusão em repouso e estresse ou
ecocardiografia com estresse nos casos
em que:

• fica inviável a análise eletrocardio-
gráfica como infradesnível de ST
no repouso (HVE e uso de  fárma-
cos que interfiram no ECG), blo-
queio com ramo esquerdo do feixe
de His e síndrome de pré-excita-
ção;

• nos pacientes incapazes de atingir
uma freqüência cardíaca submáxi-
ma com o esforço;

• nos pacientes com AP previamente
revascularizados, ou naqueles em
que a importância funcional das le-
sões já diagnosticadas ou o grau de
viabilidade miocárdica são signifi-
cativos4,9.

Isto vale também para todos os pa-
cientes hipertensos em investigação de
DAC.

Para a cintilografia miocárdica, as
duas modalidades de estresse (físico ou
farmacológico) apresentam níveis seme-
lhantes de sensibilidade e especificida-
de10,11,12.

A ecocardiografia com utilização de
dobutamina, ou com dipiridamol, tam-
bém tem sensibilidade e especificidade
bastantes semelhantes ao esforço físico
para o diagnóstico de insuficiência coro-
nária13,14, porém, o TE, em bicicleta ou
esteira, costuma ser o método de escolha
em função das informações referentes às
respostas clínica, eletrocardiográfica,
hemodinâmica e metabólica ao esforço,
possibilitando maior valor diagnóstico e
prognóstico agregados. As provas farma-
cológicas ficariam reservadas às situa-
ções em que o esforço físico está contra-
indicado ou é impossível de ser feito, in-
clusive naqueles pacientes em uso de dro-
gas cronotrópicas negativas10.

O estresse físico para a aquisição das
imagens está contra-indicado em pacien-
tes com hipotensão ou hipertensão gra-
ves, insuficiência cardíaca congestiva,
angina instável, infarto do miocárdio
complicado, miocardite aguda, hipertro-
fia ventricular esquerda grave, cardiomio-
patia hipertrófica obstrutiva, gravidez,
fibrilação ou flutter atrial com alta res-
posta ventricular, arritmia ventricular
importante, trombo pedunculado e mó-
vel no ventrículo esquerdo, estenose val-
var aórtica grave e problemas neurológi-
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cos, ortopédicos, pulmonares e vascula-
res limitantes15.

Em relação à ecocardiografia com
estresse físico, vale lembrar outros fato-
res que podem limitar a sua realização.
O maior fator limitante desse exame
compreende a existência de imagens com
qualidade subótima, especialmente pela
presença de taquipnéia e baixa tolerân-
cia ao esforço, elementos freqüentemente
encontrados em indivíduos idosos e se-
dentários15.

Os agentes atualmente mais utiliza-
dos para as provas farmacológicas tanto
na cintilografia miocárdica como na eco-
cardiografia de estresse são o dipirida-
mol, a adenosina e a dobutamina.

O aumento do fluxo coronariano
ocorre por vasodilatação direta (dipiri-

damol, adenosina) ou secundária à va-
sodilatação causada pelo aumento da
demanda de oxigênio do miocárdio (do-
butamina)16.

As contra-indicações para o uso de
dipiridamol ou adenosina são, asma
brônquica, DPOC dependente de xan-
tinas, hipotensão arterial, bradicardia
signif icativa, BAV de 2o e 3o graus
(não-protegidos por marcapasso artifi-
cial) e angina instável. Para a dobuta-
mina, as contra-indicações são: HAS
não-controlada, angina instável, car-
diomiopatia hipertróf ica obstrutiva,
arritmias complexas ou de alta respos-
ta ventricular, hipotensão importante,
trombo pedunculado no VE, disseca-
ção de aorta e aneurismas arteriais4 e
pacientes com glaucoma ou obstrução

prostática que não podem receber atro-
pina para a otimização do estímulo13,15.
A presença de BRE e de ritmo de
marcapasso artificial ao ECG sugere a
realização de estresse com dipiridamol
ou adenosina por limitar o diagnóstico
de isquemia anterior e septal quando
da utilização da dobutamina10,15,13.  Vale
lembrar a necessidade de suspensão de
drogas vasodilatadoras que interfiram
na resposta coronariana. Algumas van-
tagens individuais dessas diferentes
modalidades de estresse na população
geral estão expressas na tabela 1.

A acurácia desses métodos na ava-
liação de presença de coronariopatia e
do risco cardiovascular na população
geral e na população de hipertensos é dis-
cutida a seguir.

 TABELA 1
COMPARAÇÃO ENTRE VANTAGENS DA ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRESSE COM

CINTILOGRAFIA MIOCÁRDICA DE  ESTRESSE NO DIAGNÓSTICO DE DAC 9,15

VANTAGENS DA ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRESSE

1. Maior especificidade
2. Versatilidade: melhor avaliação da anatomia

e função cardíaca e comprometimento
funcional da isquemia

3. Maior conveniência (dentro do consultório
médico e à beira do leito) e disponibilidade

4. Não expõe o paciente a radiação
5. Menor custo

VANTAGENS DA CINTILOGRAFIA DE PERFUSÃO MIOCÁRDICA

1. Maior taxa de sucesso técnico na realização do exame
2. Maior sensibilidade para detecção de coronariopatia univascular,

principalmente relacionado a artéria circunflexa
3. Maior acurácia na avaliação de possível isquemia em pacientes

com múltiplas alterações na contratilidade segmentar no
ecocardiograma basal

4. Melhor acurácia na avaliação de isquemia em áreas infartadas
5. Maior embasamento científico, especialmente na avaliação de prognóstico

 TABELA 2
COMPARAÇÃO ENTRE SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS

TESTES NÃO-INVASIVOS PARA A AVALIAÇÃO DE ISQUEMIA MIOCÁRDICA
NA POPULAÇÃO GERAL (EM PORCENTAGEM) 20

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

Cintilografia de Esforço Físico 90 (90-92)31-33 70 (70-93)31-33

Cintilografia com Estímulo
Farmacológico 90 (80-90)10,17,34 70 (64-90)10,17,34

Ecocardiografia de Esforço Físico 85 (76-91)15 77 (64-100)15

Ecocardiografia com Estímulo
Farmacológico 82 (71-93)13,14 85 (66-93)13,14

Teste Ergométrico 50 (50-72)4 71 (69-74)4
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Em metanálise recente, foram revis-
tos 44 estudos comparativos entre eco-
cardiografia de estresse físico e cintilo-
grafia de perfusão miocárdica na popu-
lação geral. De acordo com esse traba-
lho, o ecocardiograma mostrou sensibi-
lidade de 85% e especificidade de 77%,
enquanto a cintilografia exibiu sensibi-
lidade de 86% e especificidade de 64%17.
Existem poucos estudos na literatura
comparando diretamente a sensibilida-
de e especificidade e as vantagens e
desvantagens dos métodos de avaliação
não-invasiva de doença coronária no
subgrupo de pacientes hipertensos.
Apesar de uma maior sensibilidade da
cintilografia de perfusão miocárdica
quando comparada à ergometria8,18,9,
sua especificidade em pacientes hiper-
tensos é ainda menos satisfatória8,18-21. A
baixa especificidade de ambas, ergome-
tria e cintilografia miocárdica, tem sido
atribuída a uma reserva coronária anor-
mal, relacionada provavelmente à isque-
mia subendocárdica na ausência de DAC
orgânica7,19.

Um estudo italiano com 367 pacien-
tes hipertensos com dor torácica publi-
cado recentemente objetivou comparar o
valor preditivo da ergometria e da eco-
cardiografia de estresse com dobutami-
na (em 130 pacientes) ou com dipirida-
mol (237 pacientes). De 12 variáveis clí-
nicas, eletrocardiográficas e ecocardio-
gráficas, a positividade da ecocardio-
grafia de estresse foi a única que for-
neceu valor prognóstico para a ocor-
rência de óbito (IC = 1,5 – 14,5) e even-
tos maiores (morte e IAM – IC = 1,8 –
9,3) após análise multivariada. Contudo,
o valor preditivo negativo dos dois testes
foi alto para acessar taxa de sobrevida li-
vre de eventos em 4 anos. Três achados
principais foram obtidos nesse estudo:

1. que isquemia na ecocardiografia
de estresse foi um preditor de
eventos futuros, forte e indepen-
dente, fornecendo informação
prognóstica superior a variáveis
clínicas e ergométricas;

2. a ergometria foi incapaz de fa-
zer distinções entre pacientes de
alto e baixo risco e não aumen-
tou o valor prognóstico da infor-
mação clínica isolada; e

3. os dois testes compartilharam um
alto valor preditivo negativo22.

Em comparação com outras técni-
cas, a ecocardiografia de estresse de-
monstra uma acurácia diagnóstica maior,
relacionada a uma menor taxa de resul-
tados falsos-positivos23-27 e fornece uma
informação prognóstica mais efetiva em
pacientes hipertensos com dor torácica22.
O custo mais baixo e a maior disponibi-
lidade da ecocardiografia de estresse é
outra importante vantagem desse méto-
do. Entretanto, técnicas mais recentes de
sincronização eletrocardiográfica e de
quantificação regional, associadas ao es-
tudo tomográfico (SPECT), também per-
mitem objetivar informações concomi-
tantes da perfusão miocárdica e da moti-
lidade parietal e global do ventrículo es-
querdo, aumentando o poder diagnóstico
do método. Além disso, esse avanço tec-
nológico tem contribuído de maneira sig-
nificativa na avaliação da especificidade
de alguns achados do estudo de perfusão
e no prognóstico dos pacientes16.

Recentemente, a utilização de meios
de contraste ultra-sonográficos com in-
jeção intravenosa de microbolhas trouxe
uma grande expectativa do aprimora-
mento na avaliação da contratilidade seg-
mentar durante o estresse devido à me-
lhora na qualidade da imagem obtida. O
progresso na produção de microbolhas
estáveis, associado à melhoria das técni-
cas de registro de imagens ecocardio-
gráficas, faz com que a ecocardiogra-
fia com contraste se apresente como
uma opção promissora para a avalia-
ção não-invasiva da perfusão miocár-
dica. Entretanto, a avaliação por esse
método ainda é investigacional e não
existem dados na literatura, em rela-
ção à população de hipertensos, que su-
giram a sua indicação na avaliação ro-
tineira desses pacientes15. O mesmo
acontece com outras técnicas igual-
mente promissoras, como a avaliação
anatômica não-invasiva por tomografia
“multi-slice”, que ainda carecem de mai-
ores estudos de custo-efetividade para
sua recomendação na estratificação de
risco de pacientes hipertensos com sus-
peita de DAC.

Algumas palavras finais sobre a uti-
lização da angiografia coronária, embo-
ra não se enquadrem no foco dessa dis-

cussão – a avaliação não-invasiva de
DAC em hipertensos – serão oportunas.

A cinecoronariografia é o padrão de
referência na avaliação da presença de
DAC16 e deve ser recomendada a pacien-
tes hipertensos com angina e ecocardio-
grafia de estresse positiva, alterações sig-
nificativas na cintilografia ou a pacien-
tes com alta probabilidade de corona-
riopatia e ergometria positiva para is-
quemia9,22.

Pacientes identificados como sen-
do de alto risco na avaliação não-invasi-
va devem ser encaminhados para cine-
coronariografia, mesmo que os sintomas
não sejam importantes, pois o diagnósti-
co e o tratamento adequados têm im-
plicação prognóstica4,9,22. Além disso,
também devem ser submetidos à cine-
coronariografia pacientes hipertensos
com diagnóstico incerto após estrati-
ficação não-invasiva, portadores de in-
suficiência cardíaca, obesos mórbidos
e pertencentes a grupos profissionais
“de alto risco”. Nesses pacientes, a in-
formação da anatomia coronária pode-
ria ser crucial para selecionar a melhor
estratégia e conduta. Um algoritmo
semelhante foi previamente sugerido
para a investigação diagnóstica na po-
pulação normal28 e na população de hi-
pertensos22,29. Testes não-invasivos,
usados apropriadamente, são mais cus-
to-efetivos que cinecoronariografia e
têm valores preditivos para eventos ad-
versos (especialmente os negativos)
bastante aceitáveis, especialmente se a
probabilidade pré-teste para DAC for
baixa. Quando a probabilidade para DAC
pré-teste for alta, encaminhamento dire-
to para cinecoronariografia será, prova-
velmente, mais custo-efetivo9.

O paciente em questão não pôde ser
submetido a estresse físico ou com do-
butamina devido aos seus altos níveis
de pressão arterial e a impossibilidade
de interrupção de drogas.

Restou-nos, então, a possibilidade
de estresse farmacológico com adenosi-
na ou dipiridamol, que podem ser usa-
dos na vigência de betabloquadores. En-
tretanto, o uso de bloqueadores dos ca-
nais de cálcio e/ou nitratos deveria ser
suspenso por pelo menos 48 horas por
sua interferência com a resposta corona-
riana e, conseqüentemente, por diminui-
ção na sensibilidade do teste.
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Pelo alto risco da suspensão abrup-
ta do betabloqueador e do bloqueador de
canal de cálcio, essas drogas não foram
suspensas para a realização da cintilogra-
fia miocárdica do paciente em questão, o
que diminuiu o valor preditivo negativo
do teste. Entretanto, a obtenção de nor-
malidade perfusional na cintilografia
miocárdica após estresse farmacológico
com dipiridamol (mesmo em vigência do
uso de medicações antiisquêmicas), em
paciente que não possui alta probabilida-
de de DAC (risco de 10% em dez anos) e
com clínica inalterada há quatro anos é
suficiente para a interrupção da investi-
gação de coronariopatia por indicar um
bom prognóstico evolutivo.

Uma revisão de 14 estudos envol-
vendo mais de 12 mil pacientes enfocan-

do o valor prognóstico do SPECT encon-
trou a média anual de eventos fatais de
0,6% nos pacientes com perfusão normal
e 7,4% naqueles com exame alterado30.

Conclusão

Como a ergometria é mais acessí-
vel e menos dispendiosa que a realiza-
ção de exames de imagem, ela ainda deve
representar a melhor forma de iniciar a
investigação de dor torácica em pacien-
tes hipertensos. Um teste negativo exclui-
ria a necessidade de investigações futu-
ras, especialmente em pacientes com pro-
babilidade baixa ou intermediária de
DAC.

Em contraste, pacientes com ECG
não-interpretáveis em repouso, ou que
são incapazes de se exercitarem, aque-
les com ergometria positiva e aqueles
com ergometria negativa, mas com alta
probabilidade de DAC, deveriam ser en-
caminhados para a avaliação com méto-
dos de imagem.

Os dois métodos de avaliação não-
invasiva de coronariopatia por imagem
recomendados atualmente (pela relação
custo-efetividade) são a cintilografia de
perfusão miocárdica e a ecocardiografia
de estresse.

A disponibilidade e factibilidade
do exame e a experiência local na ob-
tenção e interpretação dos exames
também devem ser sempre considera-
das.
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Introdução

Há muitos anos está demonstrado que o período que cir-
cunda o despertar é propício para a ocorrência de eventos agu-
dos no sistema cardiovascular, em particular infarto do mio-
cárdio e morte súbita. Entre os ajustes cardiocirculatórios que
ocorrem nesse período, antecedendo o despertar formal, des-
taca-se a elevação da pressão arterial, o parâmetro mais con-
sistentemente associado com esse ritmo circadiano. O desen-
volvimento de sistemas de monitorização da pressão arterial,
que possibilitam o registro durante a noite, permitiu estudar
esse fenômeno com alguma profundidade, dando origem a
abordagens que visam a seu controle.

Relação da ascensão pressórica ao
despertar e a ocorrência de eventos
cardiovasculares

A monitorização contínua intra-arterial da pressão de-
monstrou, em estudos da década de setenta, a existência de
um padrão circadiano que se caracteriza por um descenso pres-
sórico durante o sono e o respectivo aumento matinal no perí-
odo do despertar. Este último tem sido denominado pico hi-
pertensivo matinal ou “morning surge”1.

Análise da coorte de Framingham com 5.209 indiví-
duos, acompanhados por um período de 38 anos, demons-
trou que a morte súbita cardíaca ocorria significativamente
mais no período entre 6h e 12h do que em outros períodos do
dia2.

O conjunto de estudos que avaliaram a relação entre a
incidência de eventos cardiovasculares e o ciclo circadiano
da pressão arterial demonstrou que pelo menos 1 em cada 11
IAMs e 1 em 15 mortes súbitas se devem a este excesso pres-
sórico matinal3.

Análises específicas de estudos experimentais em huma-
nos identificaram maior ocorrência de eventos cardiovascula-
res no período matinal entre 6h e 12h. No clássico estudo
TIMI II, que avaliou o efeito da trombólise no infarto agudo
do miocárdio (IAM), esse aspecto foi estudado. Do total de
3.339 pacientes incluídos no ensaio, 34% dos IAMs ocorre-
ram no período matinal enquanto 15,4% ocorreram entre meia
noite e 6h4.

Alguns estudos demonstraram que a hora de despertar, e
não a hora do dia, é o elemento prognóstico mais fortemente
associado com a ocorrência de desfechos cardiovasculares
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agudos e também com massa ventricular e diminuição da com-
placência ventricular esquerda5,6.

Apesar da constatação da relação direta entre ascensão
pressórica ao despertar com a ocorrência de eventos cardio-
vasculares, os estudos não têm quantificado, de forma exata,
o que constitui uma ascensão pressórica e quais seriam os va-
lores de normalidade. Em um recente estudo prospectivo que
incluiu 519 idosos, Kario et al. definiram a ascensão pressóri-
ca como o resultado de uma equação que incluiu a média da
pressão sistólica nas duas horas após o despertar diminuindo-
se, desse valor, a média de uma hora durante o sono, esco-
lhendo-se o período com os menores valores sistólicos7. As-
sim os autores identificaram dois grupos de comparação. Aque-
les com valores maiores ou iguais a 55 mmHg apresentaram
maior incidência de acidentes vasculares encefálicos após um
seguimento médio de 41 meses (19,0 versus 7,3; p = 0,004).

O conjunto de estudos que analisaram a importância da
ascensão pressórica ao despertar demonstra, independente-
mente da abordagem metodológica utilizada, sua associação
com a ocorrência de eventos cardiovasculares. Esse fato po-
deria, em princípio, levar a novas possibilidades de aborda-
gem terapêutica de indivíduos hipertensos.

Mecanismos fisiopatológicos

Apesar das evidências comentadas, há poucas hipóteses
para explicar a associação entre a elevação matutina da pres-
são arterial e a incidência de eventos vasculares. Aumento da
pós-carga e a pressão de cisalhamento “shear stress” sobre o
endotélio, levando a instabilidade de placas ateroscleróticas,
são dois mecanismos aventados.

A ativação súbita do sistema nervoso simpático é outro
dos possíveis mecanismos fisiopatológicos envolvidos8. Há
no despertar discreto aumento da adrenalina plasmática, é se-
guido por aumentos significativos de adrenalina e noradrena-
lina relacionados com o movimento de levantar-se8. Esses me-
diadores simpáticos poderiam exercer efeitos diretos no endo-
télio através de receptores alfaadrenérgicos, além do efeito
hipertensor propriamente dito.

Outros processos fisiológicos, não necessariamente rela-
cionados com a variação matinal da pressão arterial, têm sido
implicados, tais como uma maior agregabilidade plaquetária
na hora subseqüente ao momento do despertar9, elevação do
cortisol plasmático, aumentando a sensibilidade coronariana
aos efeitos de vasoconstrição das catecolaminas10, aumento
da viscosidade sangüínea e do ativador do plasminogênio te-
cidual nas primeiras horas da manhã11,12.

Perspectivas de uma abordagem
terapêutica enfocando-se a ascensão
pressórica matinal

Diante das evidências epidemiológicas e da plausibilida-
de biológica, abre-se possibilidade de se testar uma aborda-
gem terapêutica, objetivando-se atenuar o pico pressórico

matinal e, conseqüentemente, a incidência de desfechos clíni-
cos primordiais (morte súbita, infarto, AVE).

Em um pequeno ensaio clínico cruzado, 16 pacientes hi-
pertensos receberam placebo por quatro semanas e depois disso
foram tratados com labetalol, um bloqueador alfa e beta, por
12 semanas. A avaliação foi realizada por monitorização am-
bulatorial da pressão arterial (MAPA) e ecocardiografia. Re-
cebendo uma dose diária média de 363 mg ± 46 mg (dividida
em duas tomadas), demonstrou-se uma redução significativa
da pressão arterial sistólica de 24 horas e um controle do pico
hipertensivo matinal com a utilização do anti-hipertensivo,
sem, no entanto, detectar-se qualquer efeito sobre a massa
ventricular esquerda13.

O inibidor da enzima de conversão da angiotensina, o
lisinopril, foi comparado com um antagonista dos receptores
da angiotensina, o candesartan, em um pequeno ensaio clíni-
co cruzado com 61 hipertensos leves a moderados com idade
média de 69 anos. A avaliação através de MAPA e também por
medida convencional mostrou que os dois agentes, adminis-
trados uma vez ao dia, foram equivalentes em promover a re-
dução da pressão arterial ao longo das 24 horas do dia. Os
pacientes foram posteriormente classificados em dois subgru-
pos de acordo com pico matinal de pressão arterial. No subgru-
po com pico matinal, o candesartan mostrou-se superior ao
lisinopril no controle da ascensão pressórica14.

Em ensaio clínico randomizado cruzado e controlado
com placebo, Rosito et al. avaliaram o uso de verapamil de
liberação lenta em dose única pela manhã em 12 pacientes
hipertensos leves ou moderados15. O controle dos níveis pres-
sóricos através da MAPA demonstrou a capacidade desse
regime terapêutico de atenuar a elevação matinal da pressão
arterial.

O estudo CONVINCE (“Controlled Onset Verapamil
Investigation of Cardiovascular End Points”) foi um ensaio
clínico de porte que se propôs a comparar um fármaco com
sistema de liberação noturno e pico de ação pela manhã com o
tratamento convencional, em relação à mortalidade cardiovas-
cular e outros desfechos secundários16. Nesse estudo foram
comparadas duas estratégias de tratamento anti-hipertensivo
inicial. A primeira baseava-se no uso do verapamil COER
(“Controled-Onset Extended-Release”) e a segunda baseava-
se na utilização de hidroclorotiazida ou atenolol. Os desfe-
chos primários foram IAM fatal e não-fatal, AVE fatal e não-
fatal e mortalidade cardiovascular.

A análise ao final de um período aproximado de dois anos
(menor do que o inicialmente planejado) identificou maior nú-
mero de eventos entre as 6 horas da manhã e meio-dia nos
dois grupos (99/277 no verapamil COER e 88/274 no hidro-
clorotiazida ou atenolol). Não houve diferença de incidência
de eventos primordiais (infarto fatal ou não-fatal, AVE fatal
ou não-fatal, mortes relacionadas a doenças cardiovasculares
ou mortalidade total) entre os grupos. Identificou-se maior
incidência de morte ou internações por sangramento e insufi-
ciência cardíaca entre os pacientes tratados com verapamil
COER (RR 1,54; IC 1,16 – 2,04 para sangramento e RR 1,30;
IC 1,0 – 1,69 para insuficiência cardíaca). O estudo foi inter-
rompido por decisão do patrocinador e fabricante do verapa-
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mil COER, alegadamente por limitação financeira. O periódi-
co JAMA, em editorial compartilhado, identifica esse fato
como uma grave quebra de pacto entre pesquisadores e pa-
cientes17. A decisão de pacientes em participar de estudo para
responder a uma questão de pesquisa foi amplamente frustra-
da, pois se submeteram a risco eventual sem que se chegasse a
uma resposta conclusiva. Os editorialistas afirmam que a de-
cisão em tela configura-se como delito ético, e que questões
de pesquisa como essa não podem ficar restritas a interesses
comerciais. Confirmando o estado do conhecimento contem-
porâneo18, identificaram que as tendências entre os grupos de
tratamento apontavam para clara superioridade do diurético
sobre o atenolol e o verapamil COER17. Na prática, essa apre-
sentação do verapamil (Cronovera, no Brasil) foi retirada do
mercado em todo o mundo.

Portanto, o primeiro grande ensaio clínico que testou um
fármaco com o perfil farmacodinâmico dirigido ao pico hi-
pertensivo matinal foi incapaz de demonstrar sua eficácia em

prevenir eventos mórbidos e fatais. Apesar de ser um campo
atrativo, não existem evidências de que o tratamento com me-
dicações que visam especificamente a reduzir picos de pres-
são arterial matinais sejam capazes de suplantar o efeito de
tratamentos anti-hipertensivos atualmente disponíveis.

Conclusão

Há sólidas evidências de que há maior incidência de even-
tos cardiovasculares no período da manhã. Postula-se que o
pico hipertensivo matinal seja um dos mecanismos envolvi-
dos, mas os resultados do CONVINCE foram frustrantes em
demonstrar que a tentativa de controle desse pico hipertensivo
seja capaz de promover proteção contra o fenômeno. Novos
ensaios clínicos são necessários para identificar a real aplica-
bilidade da identificação de indivíduos com picos hipertensi-
vos matinais19.
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A etiopatogenia da hipertensão arterial (HA) é complexa
e multifatorial,. Raça negra, sexo masculino, hereditariedade,
menopausa, sobrepeso/obesidade e consumo excessivo de
álcool e de sal são situações classicamente associadas com
maior prevalência de HA. Contudo, fatores ambientais e so-
cioeconômicos, como estresse, nível educacional, renda e
ocupação têm motivado investigações quanto à sua partici-
pação na gênese da elevação da pressão arterial. Estudos
populacionais1 e outros, tais como a comparação entre gê-
meos e irmãos adotados2, têm estimado que prevalece a in-
fluência do fator hereditário; em 35% dos casos de HA; em
15%, dos fatores ambientais, gerais e abrangentes, como
área de habitação, e nos outros 50%, do impacto de fatores
ambientais específicos sobre o perfil individual, como, por
exemplo, presença de aumento da pressão arterial diante
de dieta com elevado teor de sódio1. Esses dados sugerem o
caráter multifatorial da HA, com relevância para os fatores
ambientais. Por exemplo, a interação de fatores ambientais
e genéticos é sugerida pela resposta hipertensiva a fatores
estressantes psicossociais em familiares normotensos de fa-
mílias com história de HA3. Como contraprova desses fato-
res concorrentes de HA, temos fatores que parecem prote-
ger contra a ação dos mesmos. Assim, o suporte social atra-
vés de redes comunitárias de ajuda, apoio familiar, senti-
mento de inclusão social, segurança e acesso a serviços de
saúde tem mostrado associação inversa com o desenvolvi-
mento de HA e doença cardiovascular, caracterizando-se
como amortecedores no complexo processo de causalida-
de4.

É difícil determinar a grandeza dos componentes ambiental
e genético na etiopatogenia da HA, sugerindo importante inte-
ração desses fatores, o que ultrapassa em muito as explicações
fisiopatológicas cartesianas, tratando-se de uma complexa rede
de determinantes causais. Assim, a hipótese de que elementos
psicológicos, sociais e comportamentais têm papel significati-
vo no desenvolvimento da HA levou a inúmeras investigações
científicas; nas últimas seis décadas. Estudo publicado em 1983
demonstrou que indivíduos submetidos a estresse mental apre-
sentaram redução significativa da excreção de sódio urinário,
com associação positiva entre grau de retenção de sódio e água
e aumento da freqüência cardíaca, especialmente no grupo com
história familiar de HA5. Esses dados fortalecem a idéia de que
o estresse psicológico, através do sistema nervoso simpático
como via comum de mediação, pode induzir modificações na
excreção renal de eletrólitos, com conseqüentes reflexos na
regulação da pressão arterial. Estudos experimentais também
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demonstram que o estresse psicossocial em ratos6,7 pode indu-
zir HA, hipertrofia ventricular , aterosclerose e insuficiência
renal, e que a retenção de sódio induzida pelo estresse é simpá-
tico-mediada.

Nesse imbricado mosaico psicossocial, a prevalência
de hipertensão sofre o impacto da discriminação étnica e
social8 e dos desníveis educacionais e econômicos, numa
época em que o acesso à informação é amplo, mas cujo
entendimento é modulado de acordo com o status educacio-
nal. Assim, nos Estados Unidos, a influência do nível edu-
cacional, tipo de ocupação, ou da área de residência, tem
sido repetidamente demonstrada, especialmente entre ado-
lescentes e adultos jovens de raça negra9. Estudo realizado
no distrito do Harlem, incluindo 287 homens e 408 mulhe-
res, com, aproximadamente, 90% de negros e 40% vivendo
abaixo do nível de pobreza, demonstrou HA em um terço
deles. Esses achados estiveram associados, principalmen-
te, a desemprego atual e passado e ausência de domicílio
fixo9. Esses fatores psicossociais se imbricam, porém, com
alterações no estilo de vida, principalmente relativas a há-
bitos alimentares, os quais podem concorrer, também, para
o aparecimento de HA. Assim, a maior prevalência de HA
observada entre esses negros ocorreu em paralelo com uma
elevada ingestão de sódio e baixa ingestão de potássio. Na
coorte do estudo CARDIA11, que acompanhou indivíduos
jovens em quatro diferentes centros, nos EUA, por sete anos,
observou-se também que o centro de Birmingham foi o que
apresentou a mais alta prevalência (25%) de HA e também
a maior ingestão de sódio e a menor ingestão de potássio e
magnésio. Esses dados sugerem o possível reflexo do bai-
xo nível educacional dessas populações em relação a esses
hábitos alimentares. Este fato f icou mais evidente no
TOMHS (“Treatment of Mild Hypertension Study”), no qual
observou-se que negros apresentaram maior excreção uri-
nária de sódio, com diferença mais significativa para indi-
víduos de mais baixo nível de educação e de renda12. Outra
conseqüência desses fatores psicossociais sobre o estilo de
vida é a alta prevalência de sobrepeso/obesidade nessas po-
pulações13, o que constitui importante fator predisponente
de HA. Nesses estudos, fica evidente, também, a associa-
ção entre fatores ambientais e genéticos como determinan-
te da manifestação fenotípica da HA. No estudo CARDIA,
por exemplo, 67% dos hipertensos de Birmingham tinham
história familiar de hipertensão, que atingia 80% das mu-
lheres negras11.

A migração para centros urbanos pode constituir outro
importante fator socioeconômico na gênese da hipertensão.
Em estudos realizados em populações africanas rurais, obser-
vou-se que a HA era rara ou quase inexistente, não havendo
correlação positiva entre níveis de pressão arterial e aumento
da idade, como ocorre nas populações urbanas ocidentais14.
Contudo, quando esses indivíduos migraram para zonas urba-
nas, adquirindo hábitos culturais e alimentares das socieda-
des ocidentais, especialmente relacionados à ingestão de só-
dio, observou-se aumento da pressão arterial14. Poulter e cola-
boradores, em estudo de coorte que acompanhou 139 migran-
tes e 204 controles que permaneceram na área rural, pareados

por sexo e idade, observaram que, no seguimento de seis me-
ses, os migrantes apresentaram pressão arterial sistólica mais
elevada que os controles, além de correlação positiva entre o
valor da pressão e a excreção urinária de sódio e correlação
negativa com a excreção urinária de potássio. A média da fre-
qüência cardíaca dos migrantes foi maior que a dos controles,
especialmente nos primeiros três meses, compatível com a si-
tuação de estresse e ansiedade vivenciada por eles. Esses
achados sugerem a participação do sistema nervoso simpá-
tico e da ativação do SRAA (sistema renina-angiotensina-
aldosterona) na etiopatogenia da elevação da pressão arte-
rial nessas populações15. Em estudo, publicado posterior-
mente, na mesma população, e com seguimento de 24 me-
ses, observou-se que a diferença dos valores da pressão
arterial entre migrantes e controles foi ainda maior que
nos primeiros seis meses, especialmente para a pressão
arterial sistólica, em homens16. Além disso, o percentual
de indivíduos com pressão arterial normal foi menor nos
migrantes.

A importância dos resultados obtidos em populações afri-
canas motivou vários outros estudos que avaliaram a associa-
ção entre migração e prevalência de doença cardiovascular.
Assim, em estudo que comparou a prevalência de fatores de
risco de cardiopatia coronariana entre imigrantes soviéticos e
pacientes nascidos em Israel, distribuídos por 18 centros, foi
observada maior freqüência de HA e angina de peito na popu-
lação de imigrantes (17). Entre os imigrantes, a mortalidade
cardiovascular foi maior nos que migraram entre 1985 e 1991
do que naqueles que migraram antes de 1970 (RR = 1,69; IC
95% = 1,01 – 2,28). Esses dados sugerem que os efeitos do
estresse psicossocial se fizeram mais presentes nos novos
imigrantes. Contudo, estudo realizado na Suécia demons-
trou que mesmo os imigrantes idosos apresentavam maior
risco de HA e diabetes melito e maior prevalência de taba-
gismo e sedentarismo que os suecos, e que baixa renda (pri-
meiro tercil) foi um fator de risco independente para a pre-
sença de qualquer dessas condições em imigrantes do sexo
masculino18.

A capacidade de aculturação, enquanto marcador de ris-
co para HA, foi avaliada em estudo realizado na Alemanha
que incluiu 41 imigrantes turcos e 20 estudantes alemães do
sexo masculino. O grau de aculturação foi determinado atra-
vés de questionário específico. Todos os pacientes foram
submetidos a teste aritmético por seis minutos e teste de
resfriamento por 90 segundos e tiveram freqüência cardía-
ca e pressão arterial  medidas a cada dois minutos, além do
registro contínuo, por cardioimpedância, do débito cardía-
co, período de pré-ejeção e resistência periférica. Durante
o teste aritmético, os imigrantes turcos com maior grau de
aculturação apresentaram maior freqüência cardíaca, maior
débito cardíaco e maior período de pré-ejeção que os estu-
dantes alemães e os imigrantes fracamente aculturados, o
mesmo não ocorrendo, porém, com o teste do resfriamen-
to. Os resultados desse estudo mostraram a relevância do
estresse mental como fator hipertensivo, e a sua provável
relação com a maior absorção dos valores culturais pelo
migrante19.
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Outro aspecto importante do processo de aculturação foi
descrito por  Singh e Siahpush, a partir de dados do “National
Longitudinal Mortality Study”, sugerindo que, quanto mais
precoce o processo de aculturação, maior a chance de aqui-
sição de fatores de risco cardiovascular. Esses autores mos-
traram que descendentes diretos de imigrantes hispânicos
e asiáticos, nascidos nos EUA, apresentavam maior risco
de tornarem-se hipertensos, obesos e tabagistas do que seus
ancestrais imediatos e que havia correlação positiva entre
o tempo de imigração e o aumento do risco cardiovascu-
lar20. Vale ressaltar que a influência nociva do processo de
aculturação pode ocorrer sem a migração física. Isto é su-
gerido pelo estudo cooperativo entre Dinamarca e Groe-
lândia, realizado com o objetivo de comparar valores da
pressão arterial de esquimós (Inuit) vivendo na Groelândia
com os daqueles que migraram para a Dinamarca. Obser-
vou-se, como esperado, pressão arterial com aumento sig-
nificativo nos migrantes, mesmo após ajuste para sexo, ida-
de, IMC (índice de massa corporal) e tabagismo. Mas, o
fato novo e interessante foi a constatação da pressão arterial
sistólica de esquimós residentes na Groelândia, com o cur-
so secundário completo, não diferir daquela dos migrantes
e a diferença com a pressão arterial diastólica ser menor
que a observada com os nativos de mais baixo nível educa-
cional. Esses dados sugerem que a absorção de valores cul-
turais, mais especificamente ocidentais, mesmo à distân-

cia, pode criar condições psicossociais que elevam a pres-
são arterial21. Outros trabalhos nessa linha são extremamente
importantes para uma melhor compreensão desse fenôme-
no e sua amplitude. Será que esses achados são representa-
tivos do que também pode ocorrer com a aculturação em
outros países em desenvolvimento, inclusive o Brasil? Isso
porque a internet é um potente instrumento globalizado de
aculturação, através do qual a informação pode ser modu-
lada de acordo com a conveniência dos países desenvolvi-
dos. Com o rápido desenvolvimento da inclusão digital de
um número cada vez maior de pessoas, de variadas classes
sociais, é fundamental que esses fenômenos sejam estuda-
dos, a fim de permitir o desenvolvimento de mecanismos
de proteção em relação a esse possível lado negativo do
livre e amplo acesso à informação.

Para finalizar, vale salientar que, ao tentarmos um me-
lhor entendimento da etiopatogenia da hipertensão arterial e
suas complicações, como a aterosclerose, fica evidente que a
agressão celular observada em nível molecular tem, como um
dos seus principais fatores, a intensa e desordenada descarga
de impulsos neurogênicos decorrentes do difícil processo
adaptativo aos valores e hábitos atuais da chamada “civiliza-
ção ocidental”. Fica também evidente que a prevenção e o
tratamento dessas condições deve priorizar uma mudança nesse
cenário, sem o que não poderemos otimizar os benefícios de-
correntes do progresso científico e tecnológico.
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Dentre os cuidados para a obtenção de perfeita acurá-
cia dos valores resultantes da medida da pressão arterial
destaca-se o posicionamento do braço, no qual foi coloca-
do o manguito, em relação ao coração. Preconiza-se que a
medida rotineira seja feita com o paciente sentado e o bra-
ço apoiado ao nível do coração, e essa relação deve ser
mantida nas posições deitada e em pé. Particular destaque
merece a monitorização ambulatorial da pressão arterial,
pois observa-se que por ocasião da colocação dos apare-
lhos os pacientes usualmente são orientados a manter o
braço relaxado ao longo do corpo. Face aos achados des-
tacados, indica-se que o braço deve ser mantido o mais
próximo possível do nível do coração, o que pode ser obtido
formando-se uma angulação média de 30o a 45o entre braço e
linha axilar.

Introdução

É recomendado para a medida da pressão arterial que o
braço em que foi colocado o manguito seja mantido no mes-
mo nível do coração. Porém, por ocasião da realização da
monitorização ambulatorial da pressão, método que pro-
porciona medidas com aparelho automático em intervalos
predeterminados durante 24 horas ou mais, é feita a orienta-
ção para que o braço seja mantido ao longo do corpo.

A medida da pressão arterial é um dos procedimentos
clínicos mais freqüentemente realizados e do qual depen-
dem importantes decisões terapêuticas, principalmente na
assistência aos hipertensos, além da possibilidade de fal-
sos resultados na pesquisa clínica. Todavia, tem-se obser-
vado que nem sempre a medida é realizada de forma corre-
ta, apesar da sua padronização por diferentes entidades,
como a “American Heart Association”1  e a Organização
Mundial da Saúde2, e em nosso meio as IV Diretrizes de
Hipertensão3.  Vários são os erros ligados à medida da pres-
são arterial; podem estar relacionados ao paciente, equipa-
mento, local ou ambiente, à técnica de medida e à pessoa
que realiza a medida.

Dentre os cuidados para a obtenção de perfeita acurácia
dos valores resultantes da medida da pressão arterial destaca-
se o posicionamento do braço, em que foi colocado o mangui-
to, em relação ao coração. É preconizado que a medida roti-
neira seja feita com o paciente sentado e o braço apoiado ao
nível do coração, e essa relação deve ser mantida nas posições
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deitada e em pé. Em relação a esse item nem sempre se verifi-
ca clareza nas recomendações. A Organização Mundial da
Saúde/“International Society of Hypertension”2 e a “British
Hypertension Society” 4  são precisas nesse aspecto. A pri-
meira entidade aponta que o adequado posicionamento do
braço pode ser obtido tendo-se como referência o quarto
espaço intercostal e a segunda porção do terço médio do
osso esterno.

Estado da arte sobre o
assunto

As considerações destacadas anteriormente são enfatiza-
das por ocasião da medida casual da pressão arterial, realizada
no consultório, na prática clínica rotineira e que na maioria
das vezes usa o método indireto com técnica auscultatória ou
oscilométrica. A realização intermitente da pressão arterial
pela monitorização ambulatorial da pressão possibilita inú-
meras medidas no decorrer geralmente de 24 horas e fora
do ambiente hospitalar. Desse modo não se garante que por
ocasião das medidas o braço estará no nível do coração.
Inclusive em muitos serviços o paciente é orientado a man-
ter o braço ao longo do corpo. Por sua vez, a monitorização
ambulatorial da pressão é de extrema utilidade na avalia-
ção dos hipertensos. Por se realizar fora do ambiente hos-
pitalar, afasta ou ameniza o efeito do avental branco, além
de proporcionar a identificação da hipertensão do avental
branco. Outro ponto favorável à monitorização ambulato-
rial da pressão, quando comparada com a medida de con-
sultório, relaciona-se ao fato de se constituir melhor preditor
de risco cardiovascular.

A monitorização ambulatorial da pressão possibilita ain-
da a avaliação do ritmo circadiano da pressão arterial por
registrar a pressão durante período de vigília e sono. Van
der Steen et al. estudaram a variação da pressão arterial
com o paciente deitado em diferentes posições no leito,
simulando o que ocorre em uma noite de sono normal. A
pressão arterial foi monitorada em 20 hipertensos e 20
normotensos nos seguintes decúbitos: dorsal horizontal,
lateral direito e esquerdo e ventral. A medida no braço
esquerdo mostrou diferença entre decúbito lateral esquer-
do e dorsal horizontal, nos hipertensos, de 5 ± 8/4 ± 6 mmHg
(sistólica/diastólica). Essas diferenças passaram para -14 ±
6/-17 ± 4 mmHg com o braço acima do nível do coração,
na posição lateral. Observaram-se diferenças similares para
as medidas no braço direito nos hipertensos e em ambos os
braços para os normotensos. Os autores concluem que não
só a posição do braço mas também a posição do corpo in-
fluenciam na monitorização ambulatorial da pressão e in-
fluenciam nas diferenças entre sono e vigília, além de tal-
vez explicarem a moderada reprodutibilidade da queda da
pressão arterial durante o sono5. Nessa mesma linha, outro
estudo também considerou a influência da posição do bra-
ço na reprodutibilidade da monitorização ambulatorial da
pressão durante o período noturno, realizada em diferentes
dias. Os autores indicam que pela possibilidade de várias

medidas serem realizadas com o braço abaixo do nível do
coração, o descenso da pressão durante o sono pode se al-
terar6.

Investigações sobre o assunto têm evidenciado valores
distintos da pressão arterial quando o braço em que foi colo-
cado o manguito não é mantido no nível do coração. Publica-
ções recentes corroboram tal fato. Netea et al.7 realizaram es-
tudo comparando medidas realizadas com o paciente sentado,
com o braço ao nível do coração, e deitado, com o braço em
duas posições: precisamente no nível do coração suportado
por coxins e com o braço diretamente apoiado na cama. Com-
parando as duas posições do braço com o paciente deitado,
verificaram que as medidas com o braço abaixo do átrio direi-
to, sem coxim, foram mais elevadas do que as realizadas com
o braço apoiado e no nível do coração, com diferenças de
4,6 ± 6,1 mmHg para a pressão sistólica e de 3,9 ± 6,1 mmHg
para a diastólica. Comparações com medida intra-arterial
não deixam dúvidas das diferenças ocasionadas pelo posi-
cionamento inadequado do braço. Nesse aspecto, o estudo
apontado anteriormente também avaliou a pressão intra-arte-
rial em pessoas saudáveis, com cateter longo, 5 a 7 cm, com a
pessoa na posição deitada. Em seguida o braço foi movimen-
tado 5, 10, 15 e 20 cm acima e abaixo da posição basal. Os
resultados mostraram que em ambas as direções a cada 5 cm
de mudança do braço do nível do coração corresponderam al-
terações no valor da pressão arterial de 3–4 mmHg e conclu-
em que pequenos desvios acima ou abaixo do nível do cora-
ção podem acarretar erros significativos nas variações da pres-
são arterial. Em estudo anterior esses autores haviam avaliado
medidas com braço ao nível do coração e com o braço apoia-
do nas laterais da cadeira e também tinham detectado que, à
medida que o braço se afasta para baixo do nível do coração,
os níveis tensionais tendem a se elevar de forma significativa
(p < 0,05)8.

Salienta-se ainda que além das distinções observadas à
medida que o braço se afasta do nível do coração, as dife-
renças podem influenciar a condição de normotensão e hi-
pertensão. Esse aspecto foi investigado por Mourad et al9.
que identificaram direta e proporcional associação entre
aproximação do braço da linha axilar média e elevação das
diferenças para com o braço ao nível do coração, tanto em
pacientes hipertensos quanto em normotensos. O estudo
analisou ainda a monitorização ambulatorial nessas pesso-
as com o braço na posição “usual” e o braço suportado ho-
rizontalmente, e mais uma vez identificaram diferenças. Os
autores concluem que esses erros sistemáticos podem levar
pessoas normotensas a serem tratadas desnecessariamente ou
tratar excessivamente os hipertensos, principalmente na faixa
de pressão arterial normal alta.

Em nosso meio10, um estudo comparou as medidas da
pressão arterial realizadas com o braço ao nível do coração
com as medidas com o braço mantido ao longo do corpo.
Foram estudados 55 pacientes hipertensos em tratamento
ambulatorial (56 ± 12 anos, 61% mulheres). A pressão ar-
terial foi medida com aparelho automático tipo oscilomé-
trico (OMRON HEM 705 CP), na posição sentada, após
repouso de dez minutos, três vezes consecutivas, com man-
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guito adequado à circunferência do braço, nas seguintes po-
sições:

a) com o braço apoiado e ao nível do coração;
b) com o braço mantido ao longo do corpo.

A comparação entre as medidas realizadas com o braço
apoiado e ao nível do coração com as do braço mantido ao
longo do corpo mostrou que houve diferença significativa (p
< 0,05) para:

a) média das três medidas para a pressão diastólica
(139 ± 27/82 ± 13 vs. 142 ± 24/86 ± 13 mmHg,
r = 0,92/0,90);

b) média das medidas 2 e 3
(137 ± 27/81 ± 13 vs. 142 ± 24/86 ± 13 mmHg,
r = 0,93/0,87);

c) medida 3
(135 ± 26/80 ± 14 vs. 142 ± 25/86 ± 13 mmHg,
r = 0,90/0,78).

As médias ± desvio padrão das diferenças entre as medi-
das do braço nas duas posições foram 5,1 ± 9,4 mm Hg para a
pressão sistólica e 5,3 ± 9,5 mmHg para a diastólica, conside-
rando as médias da segunda e terceira medidas. Os autores
concluem que os resultados do presente estudo ratificam a

recomendação da manutenção do braço ao nível do coração
para a medida da pressão arterial e que o braço mantido ao longo
do corpo pode superestimar os valores da pressão arterial.

Conclusão

A recomendação da manutenção do braço ao nível do
coração para a medida da pressão arterial deve ser seguida,
pois o braço não-alinhado ao nível do coração pode superesti-
mar ou hipoestimar os valores da pressão arterial, o que é de
grande significância para o diagnóstico e tratamento da hi-
pertensão arterial. É inegável a importância da realização cor-
reta do procedimento de medida da pressão arterial tanto em
estudos multicêntricos bem como na prática clínica diária.
Nesse sentido, têm se observado esforços de entidades inter-
nacionais e em nosso meio das IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensão Arterial3 para a padronização da medida da pres-
são arterial. Particular destaque merece a monitorização ambu-
latorial da pressão arterial, pois observa-se que por ocasião da
colocação dos aparelhos os pacientes usualmente são orientados
a manter o braço relaxado ao longo do corpo e face aos achados
destacados, indica-se que o braço deve ser mantido o mais pró-
ximo possível do nível do coração, o que pode ser obtido for-
mando-se uma angulação média de 300 a 450 entre braço e li-
nha axilar.
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Resumo

 Os conhecimentos atuais demonstram que a hiperten-
são arterial se associa com muita freqüência a vários fatores
de risco cardiovascular, como, por exemplo, dislipidemia, e
que o tratamento concomitante de ambas as alterações (hi-
pertensão e distúrbios do metabolismo lipídico) é sinérgico e
proporciona maior redução da morbidade e mortalidade car-
diovascular do que cada tratamento isolado. Dessa forma, está
indicado o tratamento conjunto dessas alterações. Na esco-
lha do medicamento anti-hipertensivo deve-se considerar o
potencial de proteção vascular e o impacto do medicamento
sobre metabolismos. Além disso devemos considerar fortemente
estratégias que favoreçam a adesão ao tratamento, tais como
o emprego de drogas de longa duração de ação e que permi-
tam administração única diária e o uso de combinações fixas
tanto de anti-hipertensivos, se necessário, assim como, se dis-
poníveis, de anti-hipertensivos e medicamentos que comba-
tam os fatores de risco associados, como, por exemplo, a dis-
lipidemia.

A hipertensão arterial é reconhecidamente o principal
fator de risco cardiovascular, sendo responsável por cerca de
46% dos óbitos de causa cardiovascular em nosso meio. A
presença de níveis pressóricos elevados está claramente asso-
ciada a aumentos na incidência de acidente vascular cerebral
principalmente isquêmico, mas também hemorrágico; de do-
ença cardíaca coronariana (infarto do miocárdio, angina de
peito), de insuficiência cardíaca, da insuficiência renal (se-
gunda maior causa de insuficiência renal terminal) e da insu-
ficiência vascular periférica.

Paralelamente à hipertensão arterial, a presença de disli-
pidemia tem sido amplamente reconhecida como um dos prin-
cipais e independente fator de risco cardiovascular. Assim a
associação entre dislipidemia e doença vascular ateroscleróti-
ca tem sido demonstrada em estudos experimentais popula-
cionais, bem como através de inúmeros estudos de interven-
ção visando à prevenção primária e secundária de eventos car-
diovasculares.

Embora reconhecida como fator de risco cardiovascular
independente, a dislipidemia está freqüentemente associada à
hipertensão arterial.
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Essa associação tem sido reconhecida de longa data,
como apontado no estudo epidemiológico de Oslo realiza-
do em 1978, em que os autores observaram haver uma rela-
ção entre os níveis da pressão arterial especialmente sistó-
lica e os valores do colesterol total no plasma. Assim, quanto
maior a taxa do colesterol no plasma maior era o valor da
pressão arterial sistólica ou diastólica. A correlação perma-
neceu significativa mesmo após os ajustes para os diferentes
fatores de risco associado, tais como obesidade, idade, sexo e
intolerância à glicose.

Hoje em dia reconhece-se que cerca de 80% dos pacien-
tes hipertensos apresentam algum grau de dislipidemia, sen-
do que em metade deles a dislipidemia está francamente
estabelecida e na outra metade as alterações lipídicas são
limítrofes. Entretanto, é importante ressaltar que em estu-
dos recentes tem-se demonstrado que mesmo alterações li-
pídicas limítrofes determinam forte impacto no desenvol-
vimento de complicações cardiovasculares, em especial em
pacientes com múltiplos fatores de risco cardiovascular ou
com doença cardiovascular prévia. Inclusive em decorrên-
cia dessas observações, as diferentes diretrizes para trata-
mento da dislipidemia, como o III Painel de Tratamento do
NCEP, tem estabelecido metas de redução dos níveis do LDL-
colesterol variáveis, de acordo com a estratificação do risco
cardiovascular do paciente.

A alta freqüência da associação de dislipidemia e hiper-
tensão arterial encontra explicação provavelmente na exis-
tência de uma mesma base fisiopatogênica. Assim, a pre-
sença de um tônus adrenérgico aumentado proporciona
maior mobilização dos ácidos graxos ao mesmo tempo em
que promove vasoconstrição. Por outro lado, os níveis ele-
vados de LDL-colesterol acarretam alterações endoteliais
e da parede vascular, proporcionando aumento do tônus
vascular e conseqüente aumento da pressão arterial. Mas
talvez o mecanismo fisiopatogênico comum mais impor-
tante seja a presença de resistência periférica à insulina com
conseqüente hiperinsulinemia que proporciona alterações
do perfil lipídico e ao mesmo tempo promove aumento da
atividade do sistema nervoso central e periférico, associa-
da a maior retenção de sódio pelos túbulos renais e distúr-
bios do equilíbrio iônico intracelular. Isso propicia o au-
mento do tônus vascular e, conseqüentemente, da pressão ar-
terial.

Resistência à insulina/hiperinsulinemia constituem o
elemento central da assim denominada síndrome plurime-
tabólica, da qual hipertensão arterial e dislipidemia fazem
parte.

Embora alteração importante dos níveis do LDL-coles-
terol não seja descrita como característica da síndrome pluri-
metabólica, devido ao alto risco cardiovascular que apresen-
tam os pacientes com a síndrome o III Painel de Tratamento do
Programa Nacional de Educação em Colesterol (NCEP) ratifi-
ca os níveis do LDL-colesterol como alvo primário no trata-
mento dessa população, de acordo com a estratificação do ris-
co: < 160 mg/dL para pacientes sem ou com apenas um fator
de risco cardiovascular; < 130 mg/dL naqueles com dois ou
mais fatores de risco e/ou com risco de doença arterial coro-

nariana (DAC) < 20% em dez anos, segundo o escore de risco
de Framingham e finalmente para valores inferiores a 100 mg/
dL naqueles com doença vascular carotídea ou periférica, di-
abetes ou risco de DAC > 20% .

Assim, de acordo com essas diretrizes para pacientes com
síndrome plurimetabólica e conforme a estratificação de ris-
co, indica-se o uso de vastatinas com o objetivo de se atingir a
meta de redução do LDL-colesterol e desse modo prevenir
eventos mórbidos assim como reduzir a mortalidade cardio-
vascular.

Essa indicação foi recentemente ratif icada em dois
grandes estudos de desfecho que utilizaram uma vastatina:
o “Heart Protection Study” (HPS – em que parte dos paci-
entes eram hipertensos) e o estudo “Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm” (ASCOTT-
LLA, no qual todos os pacientes estudados apresentavam
hipertensão arterial).

Ambos os estudos demonstraram significativos bene-
fícios cardiovasculares com o uso das vastatinas nestes pacientes.

Em específico no estudo ASCOTT-LLA, o uso de 10 mg
de atorvastatina associado ao tratamento anti-hipertensivo
durante 3,3 anos em média não modificou o comportamento
da pressão arterial, mas proporcionou redução entre 1,0 e 1,2
mmol/L nas taxas médias do LDL-colesterol de cerca de
5.000 pacientes hipertensos e com dislipidemia não muito
intensa (colesterol total < 250 mg/dL). Essa redução do
LDL-colesterol se acompanhou de redução de 36% na inci-
dência do desfecho primário, isto é, de infarto do miocár-
dio não-fatal e doença coronariana fatal, assim como de
redução na incidência de desfechos secundários: -27% de
acidente vascular cerebral (AVC) fatal e não-fatal, -21% de
incidência de todos os eventos / procedimentos cardiovas-
culares e -29% de eventos coronarianos.  Assim, os resulta-
dos desse estudo demonstram claramente que o tratamen-
to, com uma vastatina, da dislipidemia, mesmo leve, de pa-
cientes hipertensos proporciona um significativo benefício
adicional ao tratamento anti-hipertensivo na prevenção pri-
mária de eventos mórbidos e de mortalidade cardiovascular,
ficando dessa forma evidenciada a necessidade de tratamento
da dislipidemia, mesmo leve, que com muita freqüência acom-
panha a hipertensão arterial.

Por outro lado, no tocante ao tratamento da hipertensão
arterial tem sido reiteradamente demonstrado que determina-
das classes de anti-hipertensivos, como os betabloqueadores e
os diuréticos, especialmente se empregados em doses mais
elevadas, têm impacto deletério sobre o perfil lipídico dos pa-
cientes hipertensos, podendo induzir ou agravar a dislipide-
mia, que freqüentemente aparece associada à hipertensão ar-
terial. Diferentemente, os inibidores da ECA, bloqueadores
do receptor da angiotensina II e antagonistas dos canais de
cálcio são neutros em relação ao perfil lipídico, e os alfablo-
queadores podem inclusive proporcionar redução dos níveis
séricos do colesterol. Assim, atualmente recomenda-se caute-
la em relação ao uso diuréticos e especialmente de betabloquea-
dores no tratamento de pacientes hipertensos com dislipidemia.

O outro aspecto a se considerar no tratamento do pacien-
te hipertenso, que com muita freqüência, como vimos, apre-
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senta dislipidemia associada, refere-se à capacidade que de-
terminadas classes de anti-hipertensivos, como os agentes
que bloqueiam o sistema renina-angiotensina (IECAs e BRA
II) e os antagonistas dos canais de cálcio diidropiridínicos,
têm de reverter / prevenir alterações vasculares intimamen-
te ligadas ao processo de aterosclerose, tais como disfun-
ção endotelial, remodelação da camada média muscular lisa
do vaso, oxidação do LDL-colesterol na parede vascular e
deposição de cálcio na placa aterosclerótica. Assim, inú-
meros trabalhos experimentais e clínicos têm demonstrado
os efeitos benéficos dessas classes de anti-hipertensivos na
prevenção,  atenuação e retardo na instalação do processo
de aterosclerose, o que ajuda a explicar os benefícios car-
diovasculares proporcionados pelo uso desses medicamen-
tos,  fato reiteradamente demonstrado pelos vários estudos
de desfecho clínico  que empregaram esses anti-hipertensi-
vos.

Desse modo, levando em conta todas essas considerações
podemos dizer que no tratamento moderno do paciente hiper-
tenso devemos considerar o uso preferencial de determinadas
classes de anti-hipertensivos, como os inibidores da ECA, blo-
queadores do receptor da AII e antagonistas dos canais de cál-
cio diidropiridínicos, e ao mesmo tempo combater, com o em-
prego de uma vastatina, os fatores de risco associados, em
especial a dislipidemia, visando à prevenção / atenuação do
processo aterosclerótico e conseqüente redução da morbidade
e mortalidade cardiovascular.

Ainda no que tange ao tratamento do paciente hiperten-
so, um dos aspectos com que devemos nos preocupar se refere
à adesão do paciente ao tratamento crônico da hipertensão ar-
terial e dos fatores de risco associados. Sabemos que inú-

meros fatores influenciam a adesão em tratamentos crôni-
cos, desde a relação médico–paciente, o conhecimento da
patologia e de suas conseqüências, passando também por
vários aspectos ligados aos medicamentos e procedimen-
tos prescritos, como por exemplo o número de tomadas di-
árias da medicação anti-hipertensiva e a quantidade de me-
dicamentos a serem ingeridos diariamente. Quanto mais me-
dicamentos prescrevemos, menor se torna a chance de ade-
são crônica do paciente ao tratamento. Assim, tem sido  de-
monstrado que o uso de combinações de anti-hipertensivos
em uma única formulação galênica traz apreciáveis benefíci-
os para a adesão ao tratamento crônico da hipertensão arteri-
al.

Estratégias semelhantes a esta da combinação de anti-
hipertensivos vêm sendo cada vez mais discutidas na literatu-
ra no tocante ao tratamento dos demais fatores de risco car-
diovascular que, como já discutimos, apresentam-se com muita
freqüência associados à hipertensão arterial, como é o caso de
dislipidemia, intolerância à glicose, diabetes melito, distúrbi-
os da coagulação sangüínea etc.

Assim, torna-se lógico, oportuno e seguramente bené-
fico para a adesão ao tratamento o desenvolvimento de for-
mulações galênicas que contemplem, por exemplo, a com-
binação fixa de um anti-hipertensivo e uma vastatina, de
um anti-hipertensivo e um hipoglicemiante oral especial-
mente do tipo sensibilizador de insulina, de um anti-hiper-
tensivo e um antiagregante plaquetário (aspirina) etc., ten-
do sido proposto inclusive por pesquisadores ingleses em
publicação recente o emprego de uma associação fixa de
múltiplas drogas para tratamento concomitante de vários
fatores de risco cardiovascular.
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Autores: Introdução

A hipertensão arterial (HAS) é um dos principais fatores
de risco para o aparecimento de doença arterial coronária (DAC)
e diversos mecanismos fisiopatológicos têm sido propostos
para explicar o desenvolvimento de DAC em indivíduos hi-
pertensos.

Basicamente, a relação entre HAS e DAC repousa sobre
dois pilares distintos:

1. fatores de risco comuns às duas doenças e

2. fatores de risco induzidos pela HAS e que contribuem para
o desenvolvimento de aterosclerose, doença microvascu-
lar e, eventualmente, infarto do miocárdio1. Aqui, nesta
revisão, enfatizaremos aspectos genéticos da complexa re-
lação entre HAS e DAC.

Fatores de risco genéticos

O papel da história familiar como fator de risco inde-
pendente para doença coronária já foi claramente definido
por meio de vários estudos prospectivos. Mantém-se como
fator independente de risco após ajuste para outros fatores
de risco clássicos, como lípides, pressão arterial, obesida-
de, diabetes, classe social, tabagismo, consumo de álcool e
dieta.

A história familiar provê informação útil na definição do
risco cardiovascular individual e numerosos estudos já foram
realizados confirmando a agregação de casos de doença coro-
nária em famílias. Por exemplo, dados do estudo de
Framingham mostram que pessoas com história familiar posi-
tiva apresentaram um risco cardiovascular 29% maior que o
de indivíduos sem história familiar. Ainda, programas volta-
dos à prevenção de doenças cardiovasculares, como o Progra-
ma Nacional de Educação sobre Colesterol (NCEP) america-
no, consideram história familiar de doença cardiovascular pre-
coce como fator de risco e utilizam esse dado na definição do
status de risco de determinado indivíduo.

Vários estudos  estimaram o risco relativo de desenvolvi-
mento de DAC precoce em irmãos de pacientes com DAC pre-
coce entre 1,5 e 12,1, dependendo da idade de aparecimento
do caso índice (probando) na família.

Outra abordagem também já utilizada na demonstração
da importância da influência genética no aparecimento da
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aterosclerose se deu através da comparação da concordância
de doença entre gêmeos monozigóticos com a de gêmeos di-
zigóticos.

Percebe-se, assim, que uma grande variedade de observa-
ções convergentes sugerem que variáveis genéticas têm rele-
vância na fisiopatologia da doença cardiovascular.

Encontrando genes que modulam
traços complexos

Uma vez estabelecida a existência e importância relativa
de fatores de risco genético na determinação do risco cardio-
vascular de determinado indivíduo, surge a necessidade de
que esses fatores de risco sejam corretamente identificados e
validados em nossa população.

Organismos apresentam variabilidade sutil e profunda
em todos os aspectos de um sistema biológico, incluindo mor-
fologia, comportamento, fisiologia, desenvolvimento e sus-
cetibilidade a doenças complexas. Muitos desses fenótipos
são controlados por múltiplos genes, sendo conseqüente-
mente denominados poligênicos, ou traços complexos, em
contraste com fenótipos que são controlados por um único
gene (traços monogênicos ou mendelianos). A propensão
de que a maioria, se não todos, os traços mendelianos po-
dem ser modificados pelo pano de fundo genético sugere
que poucos são os fenótipos puramente monogênicos, sendo
que a grande maioria pode ser considerada geneticamente
complexa.

Aterosclerose e hipertensão:
vias comuns podem explicar associação?

Na procura por genes ou sistemas de genes candidatos a
explicar a variabilidade populacional da doença cardiovas-
cular, tem merecido especial atenção o sistema renina-an-
giotensina (SRA), tanto por sua participação destacada na
homeostase cardiovascular quanto pela observação de que va-
riações alélicas em componentes do SRA já foram implicadas
na patogênese de diversas doenças cardiovasculares. A en-
zima conversora de angiotensina (ECA) é responsável pela
conversão de angiotensina I em angiotensina II e pela que-
bra da bradicinina em produtos de degradação da cinina. Os
resultados desses processos enzimáticos incluem aumento
no tônus vascular, proliferação neo-intimal e oxidação das
partículas de LDL-colesterol, todos característicos da ateros-
clerose2.

Há alguns anos, o gene codificador da ECA foi clonado
e um polimorfismo tipo deleção/inserção (D/I) no íntron 16
foi identificado3. Esse polimorfismo D/I mostrou-se fortemen-
te associado aos níveis circulantes e teciduais da ECA. Em
seguida, inúmeros estudos epidemiológicos procuraram cor-
relacionar diferentes genótipos do gene da ECA e a ocorrên-
cia de doenças cardiovasculares. Inicialmente, o estudo ECTIM
apontou o alelo deleção do gene da ECA, associado a níveis
séricos de atividade da enzima aumentados, como um fator de
risco para infarto do miocárdio4. Adicionalmente, associações

entre o alelo D e hipertrofia ventricular esquerda, cardio-
miopatia dilatada e cardiomiopatia hipertrófica foram de-
monstradas. Não há, entretanto, resultados consistentes en-
tre níveis plasmáticos de ECA e HAS ou mesmo genótipo
DD e HAS.

Há que se considerar que as tentativas de determinação
da freqüência de diferentes genótipos do gene da ECA espe-
cificamente em pacientes portadores de DAC pode ser com-
prometida pela presença de variáveis de confusão (fenótipos
intermediários). Nesse sentido, Oren et al. conduziram estudo
em homens saudáveis procurando determinar a correlação de
diferentes genótipos do gene da ECA com vários fatores de
risco para DAC. Nesse estudo, a presença do alelo D esteve
associada a níveis mais elevados de LDL-colesterol e também
a níveis mais elevados de pressão arterial sisto-diastólica, com-
parativamente aos indivíduos homozigotos II. Especulam os
autores que, aparentemente, a influência do polimorfismo I/D
sobre a ocorrência de DAC pode se manifestar primariamente
através da maior predisposição aos fatores de risco tradicio-
nais.

Digna de nota é a observação de que indivíduos hiper-
tensos e parentes de primeiro grau de pacientes vítimas de
DAC precoce (definida como abaixo de 55 anos de idade)
apresentam perfil lipídico mais aterogênico do que as suas
contrapartes (indivíduos não-hipertensos e parentes de pri-
meiro grau de pacientes vítimas de DAC precoce).  Interes-
sados nessa questão, Giannini et al.5 estudando mais de
1.700 indivíduos, identificaram 51% de indivíduos com
LDL-colesterol > 160 mg naqueles hipertensos parentes de
primeiro grau de portadores de DAC precoce contra apenas
27% nos não-hipertensos. Em hipertensos sem história fa-
miliar de DAC precoce, a prevalência foi de 25%, reforçan-
do a hipótese da existência de um traço genético condicionan-
do a chamada “síndrome hipertensiva-dislipidêmica”, expon-
do tais indivíduos a um risco maior de desenvolvimento de
DAC.

Em 1992, Jeunemaitre et al.6 mostraram que uma vari-
ante no gene do angiotensinogênio que levava a uma subs-
tituição de uma metionina (M) por uma treonina (T) no có-
don 235 (polimorfismo M235T) do gene estava significati-
vamente associada a hipertensão e elevações discretas dos
níveis de angiotensinogênio. Em nosso meio, Pereira et al.7,
em estudo populacional em amostra com mais de 1.500 in-
divíduos, não encontraram associação entre polimorfismos
do gene da ECA e níveis de pressão arterial. No entanto,
demonstraram claramente associação linear entre o núme-
ro de alelos T e o nível de pressão arterial, determinando,
inclusive quantitativamente, a magnitude de variação da pres-
são arterial associada ao alelo T (3 a 4 mmHg por cópia do
alelo).

Além disso, diversos estudos demonstraram que o genó-
tipo TT do gene do angiotensinogênio também se associava
independentemente a maior risco de DAC8. Demonstrando a
dificuldade desse tipo de análise, Olivieri et al.9, estudando
700 indivíduos, não encontraram associação entre polimor-
fismos do gene do angiotensinogênio e DAC. Por outro lado,
dentre aqueles com DAC multiarterial documentada, indiví-
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duos homozigotos para a forma TT tinham duas vezes maior
chance de infarto do miocárdio.

Comentários finais

Fica evidente está quão complexa e intricada é a ainda
mal compreendida relação entre HAS e DAC dentro do con-
texto de fatores de risco genéticos. Como vimos, tomando-se
apenas componentes do SRA, estes podem diretamente influ-
enciar quer o aparecimento de HAS quer o de DAC. Ainda

mais, alguns desses fatores parecem se associar a fenótipos
intermediários, há muito sabidamente relacionados à DAC.
Não podemos deixar de mencionar as interações gene-gene e
gene-ambiente, presentes em doenças poligênicas, como a HAS
e a própria aterosclerose, como fatores complicadores desse
cenário multifatorial. De qualquer maneira, o avançar no en-
tendimento do componente genético dessas duas entidades clí-
nicas e como elas se relacionam certamente permitirá a iden-
tificação precoce de indivíduos de alto risco para eventos fu-
turos e uma abordagem terapêutica mais precisa baseada no
indivíduo.
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