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EDITORIAL

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

Representando o primeiro encontro cientifico da Sociedade Internacional de
Hipertensdao na América do Sul, o 20th Scientific Meeting of the International Society of
Hypertension, realizado em Sao Paulo, SP. no periodo de 15 a 19 de fevereiro de 2004, foi
um acontecimento marcante sob qualquer dngulo de analise.

Essa realizagdo foi promovida pelo esfor¢o conjunto da Sociedade Internacional de
Hipertensdo, da Fundag¢do Oswaldo Ramos (FOR) e da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo sob a presidéncia do Prof. Dr. Artur Beltrame Ribeiro, Diretor Presidente do
Hospital do Rim e Hipertensdo da FOR — UNIFESP/EPM.

O trabalho arduo, dindmico e produtivo exercido ao longo de muitos meses de
preparativos pela Comissdo Organizadora, foi gratificado pela presen¢a de 2.800
especialistas de 55 paises, que aqui vieram com suas idéias e avidez por novos
conhecimentos sobre a doenga hipertensiva.

A programagdo cientifica do Congresso constou de cento e vinte e sete (127) palestras
que foram proferidas por cientistas de 30 paises entre os quais: Estados Unidos (30),
Brasil (20), Alemanha (9), Italia (8), Australia (8), Canada (6), Inglaterra (5), Espanha (4),
Japdo (30) etc. Além disso foram inscritos 972 resumos, dos quais 166 foram escolhidos
para apresentagées orais por renomados cientistas nacionais e internacionais. E importante
salientar que dentre os trabalhos apresentados, varios foram indicados para premia¢do:

e Austin Doyle Award: Sandosh Padmanabhan - Glasgow, Scothland, UK;

Masato Furashi - Obihiro, Hokkaido, Japan,

o Pfizer Award: José Romero - Boston, Massachusetts, USA;

 Clinical Science Young Investigator Award: Lucinda Whiteley - Glasgow, Scothland, UK

o Jiri Widimsky SR Award: Ana Paula Dantas - Sdo Paulo, SP. Brasil

Maria do Carmo Franco - Sdo Paulo, SE, Brasil;
Armando Ferreira Vidonho Jr. - Sao Paulo, SE, Brasil

* Oswaldo Ramos Award: Gustavo J. J. Silva - Sdo Paulo, SF, Brasil.

* Young Investigator Travel Grants (Total 48). Brasil 10; Japdo 10; Canada 4, Suécia 4,
Itdlia 3; Espanha 3; Alemanha 2; Portugal 2; EUA 2; China 2; Chile 1; Argentina 1;
Escocia 1; Holanda 1; Irlanda 1; Dinamarca 1. Travel grants para Delegados de Paises
com Dificuldades Econémicas - 75 (19 paises).

Para satisfazer a essa demanda de informagées, foram desenvolvidas também
atividades pré e pos Congresso “Investigator-Initiated Satellite Symposia”, em Sdo Paulo
(3) Porto Alegre (1) Ouro Preto (1) e Cordoba-Argentina (1). Em Porto Alegre, RS, por
exemplo, foi realizado um simpdsio de cardater internacional sob o tema “Diabetes,
Hipertensdo, Obesidade e Doenga Cardiovascular”, organizado pela Dra. Maria Claudia
Irigoyen, enquanto em Ouro Preto, MG, acontecia outro simposio nos mesmos moldes,
abordando os “Peptideos Vasoativos”, sob a coordenagdo do Dr. Robson A. Souza dos Santos.

Embora todos os principais topicos de interesse atual no estudo da Hipertensdo
Arterial tenham sido adequadamente abordados, alguns assuntos ganharam particular
atengdo, em virtude de suas claras implicagées praticas e maiores repercussoes para a
populagdo hipertensa. Nessa linha de abordagem, deu-se énfase a trés entidades principais:
obesidade, sindrome metabdlica, diabetes.

Infelizmente, os debates sobre levantamentos epidemiologicos mostraram que grande
parte dos individuos hipertensos permanece sem tratamento apropriado, mesmo em paises
desenvolvidos e com todos os recursos diagnosticos e terapéuticos disponiveis. Foi, portanto,
mais uma demonstrag¢do de que esse tema resiste como um desafio de dificil eqiiacionamento
tanto para as sociedades médicas como para as autoridades governamentais.

Entre os assuntos mais polémicos, incluiu-se a chamada “Polipilula’, um coquetel de seis
substdncias indicadas na prevengdo cardiovascular desenvolvido por Nick Wald, do Instituto
Wolfson, de Londres, Reino Unido. Seus primeiros resultados acenam com aumento da
sobrevivéncia para individuos com mais de 55 anos. Entretanto, é preciso aguardar por evidéncias
mais consistentes para avaliar com maior precisdo a oportunidade de uso de tal novidade.

Dra Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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Circulacao coronariana

Aspectos fisiologicos

Luiz Antonio Machado César*

Professor Associado da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, Diretor da Unidade
Clinica de Coronariopatias Cronicas do Instituto do
Coragdo do Hospital das Clinicas da FMUSP

Joao Fernando Monteiro Ferreira

Doutor em Cardiologia pela FMUSP,

Meédico Assistente da Unidade Clinica de
Coronariopatias Cronicas do Instituto do Coragdo
do Hospital das Clinicas da FMUSP

Resumo

O coragdo é um orgdo aerobico que recebe oxigénio pela
circulagdo coronaria. Existem fatores — anatomicos, fisicos,
metabolicos, humorais e neurais — que influenciam o fluxo
coronario, garantindo o suprimento de oxigénio. Fatores de-
terminantes da oferta de oxigénio sdo a capacidade de con-
dugdo de O, e o fluxo corondrio (resultado do gradiente de
pressdo entre aorta e dtrio direito sobre a somatoria das re-
sisténcias dos vasos epicardicos, intramiocardicos e arterio-
las); os que influenciam o consumo de O, sdo freqiiéncia
cardiaca, tensdo sistolica da parede do ventriculo e for¢a de
contratilidade. As artérias epicardicas (vasos de condutan-
cia) correspondem a 2 — 5 % da resisténcia, sendo os maiores
determinantes da resisténcia a por¢do intramiocardica (a con-
tragdo miocardica promove compressdo extrinseca, fazendo
com que o fluxo ocorra preferencialmente na didstole) e arte-
riolas (vasos de regulagdo fina regional, direcionando o fluxo
para as diferentes regioes do miocadrdico).

*Endereco para correspondéncia:

Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44
05403-009 — Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 3069-5387

Fax: (11) 3069-5348

E-mail: dcllucesar@incor.usp.br
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Introducao

A primeira descrigdo de dor toracica relacionada ao ter-
mo angina de peito foi feita por Willian Heberden em confe-
réncia realizada na cidade de Londres em 1768. Iniciou-se, a
partir de entdo, uma longa caminhada para o estudo sobre essa
doenga — desde o entendimento da fisiologia da circulagdo
coronaria até atualmente — por meio de novos métodos de in-
vestigacdo, chegar a um avancgado grau de conhecimento so-
bre as artérias coronarias € a sua apresentacdo como doenga: a
insuficiéncia coronariana’.

O coragdo ¢ um 6rgdo aerodbico, que obtém sua energia
quase que exclusivamente da oxidagdo, de forma que o apor-
te de oxigénio é crucial para a manutengdo do metabolismo
basal e da atividade contratil e elétrica das células miocardi-
cas. A circulagdo coronaria normal consegue prover oxigénio
para o coragdo dentro de uma larga margem de condigdes.
Em repouso o fluxo sangiiineo coronario é de 70 — 90 mL/
100 g/minuto e o consumo de oxigénio, de 8 — 10 mL/100
gr/minuto. O coragdo, ao utilizar o metabolismo aerdbico,
extrai e utiliza a maioria do oxigénio contido no suprimento
de sangue das artérias coronarias, responsaveis pela irriga-
¢ao do miocardio.

Assim, o oxigénio contido no sangue do seio coronario
corresponde a uma saturagdo de hemoglobina de 30% e uma
PO, de 20 mmHg. Apesar de um discreto aumento do oxigeé-
nio oferecido poder ser disponibilizado para o coragdo por uma
grande extragdo, um aumento de consumo deve ser corres-
pondido por aumento do fluxo sangiiineo coronario. Portanto,
um aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio normal-
mente resulta em um aumento proporcional do fluxo sangiii-
neo coronario, que, controlado por varios fatores, possibilita
aumentar em até seis vezes o fluxo de repouso, advindo o con-
ceito de reserva corondria, ou seja, a capacidade de se prover
oxigenagao adicional ao miocardio diante do aumento de con-
sumo.

Varios sdo os fatores que influenciam o fluxo sangiiineo
coronario — anatdmicos, fisicos, metabdlicos, humorais e neu-
rais — com o objetivo de garantir o suprimento das necessida-
des de oxigénio do miocardio?.

Anatomia

O sangue oxigenado chega até a microcirculagao, através
de um conjunto de vasos sangiiineos especificos, chamados
de artérias corondrias, distribuidas de forma a irrigar todos os
territorios do miocardio.



FATORES QUE INFLUENCIAM A OFERTA E O CONSUMO
DE OXIGENIO PELO MIOCARDIO

-

Capacidade de
conducao de O,

Fluxo
coronario

AP Ao/AD / \

Fase Resisténcia
diastdlica vascular

Apesar de existirem diferengas anatomicas individuais,
podemos proceder a uma descrigdo padronizada da anatomia
coronaria. Existem dois 6stios na base da aorta dando origem
as coronarias direita e esquerda. Essas artérias inicialmente
tém um percurso epicardico, ou seja, sobre a superficie do
coragdo, para a seguir penetrarem no miocardio ¢ assumirem
um percurso intramiocardico.

A coronaria esquerda comega 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 porgdes do ventriculo esquerdo e direito. A artéria circun-
flexa curva-se para a esquerda no sulco atrioventricular, emer-
gindo por debaixo do atrio esquerdo, descendo em diregao ao
apice ¢ irrigando a superficie lateral, posterior ¢ inferior do
coragao.

A coronaria direita emerge do seio de valsalva anterior
direito, penetrando no sulco atrioventricular direito. Curva-se
para a direita ao redor da borda do coragdo, onde pode dar
origem aos ramos descendente e ventricular posterior. Freqiien-
temente nutre a maior parte da parede basal e inferior do ven-
triculo esquerdo, a metade posterior do septo interventricular
e uma porgdo do ventriculo direito.

As veias coronarias seguem a distribui¢do das principais
artérias coronarias, até a formagao do seio coronario, que dre-
na no atrio direito®. Ha artérias que penetram a musculatura

f S~ rc

Contratilidade

Tensao sistolica
de parede

- Auto-regulacao
- Controle metabdlico
= - Controle neural/humoral
- Forcas de compressao extravascular

miocardica perpendicularmente, as chamadas artérias intra-
murais, € que sofrem a intermitente compressao desta muscu-
latura durante a sistole ventricular. Apds, ha os vasos suben-
docardicos e entdo a microcirculagdo coronaria, comegando
pelas arteriolas, que regulam o fluxo de sangue. Existe ainda
uma rede de vasos microscopicos preexistentes, com menos
de 600 micras, que sdo comunicagdes anastomaticas sem lei-
to capilar, entre por¢des de uma mesma artéria ou entre dife-
rentes artérias e chamada de circulagao colateral. Esse leitos
de vasos colaterais preexistente podem, sob determinadas con-
digdes, se desenvolverem e até formar novas artérias corona-
rias com didmetros acima de 600 micras. Os estimulos res-
ponsaveis pela formagdo e desenvolvimento da circulagdo
coronaria colateral ndo sdo todos conhecidos, sendo a hipoxia
considerada o maior fator—Supde-se, que episodios transitori-
os de isquemia servem para estimular a formagao dessas cola-
terais?.

Determinantes da oxigenac¢ao do
miocardio e circulag¢iao coronaria

Viarios fatores anatdomicos e funcionais influenciam a
oferta e o consumo de oxigénio pela célula miocardica (figura
1). Os fatores determinantes da oferta de oxigénio sdo a capa-
cidade de condugdo de O, e o fluxo corondrio. Exemplo de
alteracdes da condugdo sio os distirbios do transporte de oxi-
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FORMULA DO FLUXO CORONARIO

Pressao de perfuséo

P aorta — P atrio direito

Fluxo =
Resisténcia coronaria

R epicard. + R intramioc. + R arteriolas

génio pelas hemacias, quer pela redugdo da concentragdo sé-
rica destas, como na anemia, quer por anomalias congénitas
ou adquiridas da hemoglobina, como na anemia falciforme e
intoxicagdo por mondxido de carbono e a metahemoglobine-
mia. Ja os determinantes do fluxo coronario sdo a diferenga
de pressdo entre a raiz da aorta e o atrio direito, as caracteris-
ticas da fase diastolica e a resisténcia vascular coronaria. Os
fatores que influenciam o consumo de O, sdo freqiiéncia car-
diaca, tensdo sistdlica sobre a parede do ventriculo e forga de
contratilidade®.

A circulag@o coronaria tem seu fluxo determinado pela
pressao de perfusdo, no caso, um gradiente de pressdo entre as
pontas do sistema (aorta e atrio direito), com a contraposi¢ao
da resisténcia corondaria, no caso, a somatodria das resisténcias
dos vasos epicardicos, intramiocardicos e arteriolas (figura
2). No caso especial da coronaria esquerda, e devido a cons-
trigdo sistolica dos vasos intramiocardicos, a perfusdo ocorre
basicamente determinada durante a diastole, no momento que
a valvula adrtica esta fechada. O fluxo de sangue na sistole é
muito limitado para a grande massa ventricular esquerda. As-
sim ¢ fundamental como seu determinante, a pressao diastoli-
ca da aorta. Ha ainda uma particularidade anatomica, a for-
macdo de um pequeno reservatorio pela morfologia do arco
aortico e seio de valsalva, facilitando a uniformidade do fluxo
coronario durante a diastole. Mesmo para a coronaria direita,
¢ e na diastole que o fluxo ¢ maior. A resisténcia coronaria ¢
determinada pelos diversos segmentos anatdmicos da circula-
¢do coronaria, sendo divididos em porgdo epicardica, intra-
miocardica e arteriolas pré-capilares. Os vasos epicardicos sdo
também chamados de vasos de condutancia, ja que correspon-
dem apenas a 2—5 % da resisténcia total do sistema. Portanto,
os maiores determinantes da resisténcia coronaria sdo a por-
¢do intramiocardica e arteriolas. A por¢ao intramiocardica so-
fre grande influéncia do ciclo cardiaco, ja que a contragdo da
massa miocardica durante a sistole promove a compressao
extrinseca destes vasos ¢ conseqiiente redugdo de fluxo, fa-
zendo com que o fluxo coronario ocorra preferencialmente na
diastole. Ja as arteriolas servem como vasos de regulagdo fina
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regional, direcionando o fluxo para as diferentes regides do
miocardio.

Varios fatores influem na pressao de perfusao e resistén-
cia corondria, controlando o fluxo sangiiineo coronario e ga-
rantindo a perfusdo miocardica. Esse fatores sdo descritos a
seguir.

Fatores que influenciam o
fluxo sangiiineo coronario*’

Fatores fisicos

O gradiente pressorico entre aorta e pressao diastolica
do ventriculo esquerdo ¢ o tempo de diastole sdo os maiores
determinantes do fluxo sangiiineo coronario. Entretanto, alte-
ragdes como elevagdo da pressdo diastolica do ventriculo es-
querdo ou redugdo da pressao de perfusdao ndo levam neces-
sariamente a diminui¢do do fluxo coronario. Em geral,
mecanismos compensadores, como alteragdo do tdonus co-
ronario sdo suficientes para sustentar o fluxo coronario, sendo
necessario obstrugao coronaria por aterosclerose, trombose ou
vasoconstri¢ao para causar significativo decréscimo do fluxo
coronario.

Fatores metabolicos e humorais

O fluxo coronario normalmente aumenta linearmente com
o aumento das necessidades de oxigénio, sendo, portanto, seus
principais determinantes os fatores relacionados ao consumo
de oxigénio (massa miocardica, tensdo da parede do ventricu-
lo, estado inotrdpico, freqiiéncia cardiaca) e a conseqiiente va-
sodilatagdo.

Varios mediadores responsaveis foram identificados,
como oxigénio, dioxido de carbono e outros metabdlicos
vasodilatadores. Entre os ultimos, destaca-se a adenosina,
derivada da quebra do AMP, como um dos principais vaso-
dilatadores coronarios®®. A tensdo de oxigénio parece in-
fluenciar a resisténcia coronaria secundariamente pela li-
beragdo de outros mediadores, mais que por sua ac¢do di-



reta. A liberagdo local de angiotensina Il também pode auxi-
liar a modular o fluxo corondrio por sua acdo direta vasocons-
tritora, mas também secundariamente pela agdo cronotrdpica,
inotropica e estimulo da liberagdo de prostaglandina E, e F.

Apesar de muitas prostaglandinas, especialmente a PGI,,
produzirem vasodilatagdo coronaria, nao existe até o momen-
to comprovagao de sua importancia no controle da circulagao
coronaria normal. Entretanto, alguns estudos destacam o Trom-
boxano A, como um potente vasoconstritor corondrio nos pa-
cientes portadores de doenga coronaria. Serotonina e vaso-
pressina também produzem vasoconstri¢ao, porém com efei-
tos mediados pela fungao endotelial, como sera discutido pos-
teriormente’.

Alguns ions também podem interferir na circulagao co-
rondria, apesar de a sua importancia nao estar estabelecida: o
calcio promove vasoconstri¢cao; o magnésio, vasodilatagao; po-
tassio tem resposta dose-dependente (doses baixas levam a
vasodilatagdo doses altas; vasoconstri¢ao), enquanto o sodio
ndo tem influéncia documentada.

O hormonio tireoideano produz vasodilatacao secunda-
ria ao aumento do consumo de oxigénio pelos seus efeitos na
freqiiéncia cardiaca e contratilidade miocardica, o mesmo ocor-
rendo com o glucagon.

As catecolaminas, como noradrenalina e adrenalina, es-
timulam os receptores dos vasos coronarios, promovendo va-
soconstri¢ao direta, mas também indiretamente leva a vasodi-
latag@o pelo aumento do consumo de oxigénio. Ja a dopamina
tem seu efeito relacionado a dose administrada, mas em geral
provoca vasodilatagao coronaria.

Fatores neurais

Os vasos coronarios e o miocardio sdo ricamente inerva-
dos, tanto por terminagdes simpaticas como parassimpaticas,
com suas agdes podendo exercer importante influéncia no t6-
nus vasomotor.

A inervagao simpatica do coragdo e dos vasos coronarios
se origina no plexo cervical e nos quatro primeiros ganglios
simpaticos toracicos. As fibras simpaticas inervam vasos
coronarios epicardicos e intramiocardicos. Os grandes va-
so0s possuem receptores O ¢ 3,, enquanto nos pequenos va-
sos predominam receptores 3,. O estimulo simpatico pro-
duz vasoconstricao das artérias corondrias, acdo que geral-
mente ¢ atenuada pela vasodilatacdo secundaria ao aumen-
to do metabolismo miocardico devido a resposta concomi-
tante na freqiiéncia cardiaca e contratilidade miocardica. Ja
os receptores 3, e 3, nas pequenas artérias medeiam vasodila-
tagao.

A inervagao parassimpatica do coragao ¢ realizada pelo
nervo vago. Existe constatagdo experimental mostrando que o
estimulo vagal promove vasodilatagao direta coronaria medi-
ada pela acetilcolina. Em organismos normais, o estimulo vagal
promove bradicardia e diminui¢do da contratilidade miocar-
dica, resultando em vasoconstrigao secundaria.

Apesar da influéncia discreta da inervagdo autondmica
direta das coronarias sobre o fluxo coronario, existem outras
formas de modulagao. Influéncia neural também pode ser de-
sencadeada por acdo reflexa. O sistema simpatico ¢ estimula-

do, em resposta a alteracdes da pressdo arterial, por via reflexa
de baroceptores presentes no seio carotideo, assim como
quimiorreceptores carotideos (que podem detectar acidose, hi-
poxia, hipercapnia), levam a efeito vasodilatador mediado pelo
vago. Existem ainda evidéncias discretas de constrigdo coro-
naria reflexa desencadeada por fenomenos periféricos como
gastrite ou colecistite.

Auto-regulagao do fluxo coronario

A auto-regulacdo coronaria é o fenomeno que preserva o
fluxo em situagdes nas quais ocorrem alteragdes subitas e tran-
sitorias da pressao de perfusdo. Com um nivel de pressdo en-
tre 60—130 mmHg, consegue-se rapidamente fazer com que o
fluxo coronario retorne ao seu estado basal. E mais eficiente
no subepicardio, sendo explicado por dois mecanismos: mio-
génico (fendmeno “bayliss”’) com vasoconstrigao da muscu-
latura lisa vascular e aumento da pressdo de perfusao; e controle
metabolico, por meio do qual a hipoxia estimularia o acimulo de
metabolicos vasodilatadores, aumentando o fluxo coronario?.

Papel do endotélio

A camada interna dos vasos sanguineos ¢ recoberta por
um epitélio especial denominado endotélio. Trata-se de uma
monocamada pavimentosa entre o sangue circulante e a ca-
mada média do musculo liso vascular. Mas a sua fun¢do nido
se resume apenas a ser uma simples camada de revestimento,
sendo atribuidas a célula endotelial varias fungdes: metabo-
lismo de substancias vasoativas, inativa¢do da noradrenalina,
serotonina e bradicinina e formagao de prostaglandinas, Atu-
almente considerado um o6rgao enddcrino ativo, sintetiza e li-
bera substancias vasoativas que modulam tonus, calibre vas-
cular e fluxo sangiiineo em resposta a estimulos humorais,
neurais e mecanicos, sendo fundamental no controle da circu-
lagao'0-11,

Dentre as varias substancias produzidas pelo endotélio,
destacam-se os fatores relaxantes derivados do endotélio —
EDREF (6xido nitrico, prostaciclina) e fatores constritores de-
rivados do endotélio — EDCF (endotelina, tromboxano, PGH,).
Possue acdo fisiologica protetora do vaso sangiiineo, ja que
com endotélio preservado, ha a produgdo normal de 6xido nitri-
co e PGL,, inibi¢do da adesdo e agregagdo plaquetaria e rela-
xamento inicial dependente do endotélio!?.

O estudo classico de Furchgott e Zawadzki demonstrou a
importancia da mediagdo do endotélio, pela liberagdo de EDRE,
nas respostas vasculares. Quando um anel arterial com endo-
télio integro era submetido a agdo da acetilcolina, ocorria va-
sodilatag@o, enquanto na situagdo de endotélio lesado ocorria
vasoconstri¢do'?.

Portanto, o endotélio possui importante influéncia no
controle do tonus vascular coronario, participando do contro-
le do fluxo coronario, o que pode ser comprovado por meio da
analise da medida do didmetro da artéria coronaria epicardica
em resposta a acetilcolina, demonstrando-se a integridade fun-
cional do endotélio vascular.
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Distribuicao do
fluxo coronario

Subendocadrdio e subepicardio
Modelos experimentais demonstram que o

COMPARAGCAO ENTRE AS FASES DE FLUXO DAS ARTERIAS
CORONARIAS DIREITA E ESQUERDA

consumo de oxigénio no repouso ¢ de 10 a 30%
maior no subendocardio do que no subepicar-
dio, e que o subendocardio recebe proporcional-
mente um fluxo maior de sangue. Entretanto, em
condicdes em que ha aumento do consumo de
oxigénio, o fluxo sangiiineo coronario torna-

Pressdo aorta
mmHg

se igual nas diferentes camadas do miocardio. 100 —

Ja outros estudos em seres humanos normais
sugerem que ocorre distribui¢do homogénea
do fluxo coronario nas diversas camadas do
miocardio em repouso. Estudos indicam ain-
da que o subendocardio do ventriculo esquer-
do possui vasculatura mais densa, além de pres-
sdo intramiocardica, estresse de parede e consu-
mo de oxigénio maior do que no subepicardio, e
que ainda sofre forgas de compressao extravas-

Fluxo corondrio
mL/min

120 —

80 —

\—

20 —
15 —

05 —

Coronaria
esquerda

[\ Coronéria
direita

tempo

cular maiores durante a sistole.

A partir dessas condicdes fisioldgicas dis-
pares entre o subendocardio e o subepicardio, com a combi-
nacdo da limitacao de vasodilatagao, compressao extrinseca e
estresse de parede, compreende-se que o subendocardio € es-
pecialmente sensivel a taquicardia, hipertrofia miocardica, e
aumento da pressao diastdlica; e justifica-se assim que a is-
quemia miocardica se inicie primeiro no subendocardio.

Ventriculo esquerdo e ventriculo direito
Durante a sistole ventricular, a pressdo intramiocardica
do ventriculo esquerdo excede a pressdo sistolica adrtica e

vasos corondrios penetrantes sofrem a acdo da compressao
extrinseca, impedindo assim o fluxo coronario. Conseqiiente-
mente, o ventriculo esquerdo recebe a maior parte do fluxo
coronario durante a didstole. Ja o ventriculo direito, por ter
menor massa muscular e sofrer agdo mais atenuada das for¢as
da contracdo miocardica, acaba recebendo fluxo coronario mais
equalizado, tanto durante a sistole como na diastole. As cur-
vas comparando o fluxo coronario durante o ciclo cardiaco
nas artérias coronarias esquerda e direita foram demonstradas
por Berne e Levy (figura 3)°.
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Resumo

A associagdo direta, continua e independente entre pres-
sdo arterial e incidéncia de doenga arterial corondria estd
bem documentada. O maior fator determinante de doenga
arterial corondria em pacientes hipertensos parece ser o de-
senvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda (HVE).
Varios mecanismos foram propostos para explicar o maior
risco de doenga corondria em pacientes hipertensos:

1. o aumento da massa ventricular per se determina maior

consumo de oxigénio e necessidade de aumento na perfu-

sdo tecidual;

diminuigdo significativa da reserva coronariana;

fibrose perivascular;

4. deterioragdo da fungdo diastolica, com prejuizo na perfu-

sao miocardica;

disfungdo endotelial;

6. alteragdo do controle neuro-hormonal da vasculatura co-

ronariana;

hiperatividade simpatica;

hiperinsulinemia;

9. fatores de risco associados: obesidade, dislipidemia, dia-
betes ou intolerdncia a glicose.

wN

b

o N

Introduciao

Estudos epidemiolodgicos prospectivos e ensaios clinicos
randomizados de terap€utica anti-hipertensiva mostraram que
a doenga arterial coronaria representa a causa mais freqiiente
de morbidade e mortalidade em pacientes hipertensos. Em uma
metanalise de nove estudos observacionais prospectivos en-
volvendo cerca de 420 mil individuos hipertensos seguidos
por 6 a 25 anos, sem evidéncia de doenga coronaria ou cere-
brovascular no momento do recrutamento, a mortalidade por
infarto do miocardio foi sete vezes maior do que aquela por
acidente vascular encefalico!. Nesse mesmo estudo, consta-
tou-se que aumentos de 5 e 10 mmHg na pressdo arterial dias-
tolica implicam aumento do risco de doenga coronaria em 21%
e 37% respectivamente. Por outro lado, o impacto do trata-
mento anti-hipertensivo sobre a ocorréncia de doenga corona-
ria é trés a cinco vezes menor do que aquele sobre a morbi-
mortalidade associada a doenga cerebrovascular?.

Diante desses dados, parece evidente que a relagao entre
hipertensdo e doenga arterial coronaria ¢ complexa e multifa-
torial’, e alteragdes estruturais miocardicas e vasculares indu-
zidas pela elevagdo da pressdo arterial contribuem indepen-
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dentemente para o risco de doenga coronaria. Além disso, va-
rios dos mecanismos fisiopatoldgicos postulados para o de-
senvolvimento de hipertensao arterial, tais como disfungao en-
dotelial, resisténcia a insulina, ativagao simpatica, obesidade
e diabetes também sdo fatores de risco para a doenca arterial
coronaria*’. A presenga de hipertrofia ventricular esquerda au-
menta grandemente a probabilidade de aparecimento de is-
quemia miocardica e identifica um subgrupo de pacientes nos
quais atencao especial deve ser dada a detecgao e avaliagdo de
isquemia silenciosa ou manifesta ou ainda doenga coronaria
latente.

Reconhece-se, assim, que a relagdo entre hipertensio e
doenga arterial coronaria pode ser entendida como resultante
da influéncia de fatores de risco induzidos pela hipertensao
atuando conjuntamente com aqueles fatores de risco comuns
as duas doengas®.

Isquemia miocardica associada a
alteracoes estruturais miocardicas e
vasculares induzidas pela hipertensao

Hipertrofia Ventricular Esquerda

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é uma seqiicla
comum da hipertensao arterial e representa um fator de risco
cardiovascular independente e poderoso de morbi-mortalida-
de cardiovascular. A presenga de HVE implica maior chance
de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, morte subita,
arritmias ventriculares, doenga arterial coronaria e acidente
vascular encefalico.

Estudos post mortem em vitimas de morte subita cardia-
ca mostraram que individuos hipertensos apresentam menor
grau de doenga aterosclerotica coronariana comparativamen-
te a individuos normotensos, mas incidéncia maior de HVE’.
Varios mecanismos foram propostos para explicar o aumento
do risco coronariano associado a HVE e serdo sucintamente
apresentados a seguir. Basicamente, o conjunto de alteragdes
impostas pela HVE a circulag@o coronariana determina dimi-
nuigdo da reserva coronariana e conseqiientemente maior pos-
sibilidade de isquemia miocardica, principalmente por aco-
metimento da microvasculatura, mesmo na auséncia de doen-
c¢a aterosclerdtica significativa nos vasos epicardicos®.

Componente miocdrdico

Ainda que o fluxo arterial por grama de tecido miocardi-
co hipertrofiado seja normal na condigdo de repouso, a resis-
téncia vascular coronariana esta significativamente aumenta-
da na hipertensdo complicada com HVE. O componente mio-
cardico da resisténcia coronariana representa o conjunto de
forgas envolvidas durante o trabalho cardiaco (contragdo/re-
laxamento). Na condigdo de hipertrofia ventricular, nitidamen-
te existe aumento das for¢as compressivas extravasculares
sobre os vasos coronarianos secundario ao aumento da massa
miocitaria; a presenga de fibrose periarteriolar e perimiocita-
ria, a qual também contribui para o aumento da resisténcia
coronariana, € o aumento da distancia miocito-capilar levam a
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diminuigao da oferta de oxigénio ao miocardio. O aumento da
massa ventricular esquerda, caracteristico da HVE, ao deter-
minar elevacao das necessidades teciduais de oxigénio e me-
tabolitos resulta em aumento de fluxo coronariano na condi-
¢do basal e diminuigdo adicional da reserva coronariana®'°.

Componente vascular

AlteragOes estruturais e funcionais dos vasos coronaria-
nos estdo diretamente relacionadas a diminuigdo da reserva
coronariana observada em individuos hipertensos®. Alguns
estudos por biopsias endomiocardicas em coragdes com HVE
revelaram alteragdes estruturais, como aumento despropor-
cional das artérias epicardicas relativamente ao aumento da
massa miocitaria, aumento da espessura da parede arterial
associada a reducgdo do diametro luminal dos vasos corona-
rianos e diminui¢do de 20% a 30% da densidade capilar.
Além de alteracdes anatdmicas, alteragdes no comporta-
mento funcional coronariano contribuem para a diminui-
¢do dareserva coronariana em individuos hipertensos. Nesse
contexto, vasodilatagao endotélio-dependente dos vasos co-
ronarianos epicardicos, a qual é consistentemente detecta-
da em individuos normotensos, esta ausente em individuos
hipertensos. Houghton e cols.!' observaram que ambas as va-
sodilatagdes (endotélio-dependente e independente) desenca-
deadas por agentes farmacoldgicos estdo diminuidas em paci-
entes hipertensos com HVE.

Componente neural

Além da demanda metabolica do miocardio, o fluxo co-
ronariano pode ser regulado também através da atividade adre-
nérgica do coragao. Sucintamente, a estimulagao de mecano-
ceptores localizados no ventriculo esquerdo secundaria ao
aumento da pressdo de enchimento ventricular durante um
episodio de isquemia miocardica leva, reflexamente, a vaso-
dilatacdo coronariana e bradicardia, aumentando a perfusao
miocardica e diminuindo o trabalho cardiaco. Demonstrou-se
que alteragdes no funcionamento dos mecanoceptores estao
associadas a aboligdo dos mecanismos protetores contra is-
quemia miocardica; sabendo-se que a HVE induz a prejuizo
no funcionamento dos mecanoceptores ventriculares, ¢ licito
supor que esse fenomeno possa estar implicado na maior inci-
déncia de isquemia miocardica em pacientes hipertensos com
HVE®2.

Disfuncio endotelial

Em pacientes hipertensos, o endotélio ¢ considerado uma
das mais vulneraveis estruturas da parede vascular expostas
aos efeitos da pressdo arterial elevada. Em modelos experi-
mentais de hipertensdo arterial, ainda que a integridade da
camada endotelial possa estar preservada, alteragdes na per-
meabilidade, no formato das células, na taxa de replicacao e
densidade celular sdo comumente encontradas. A disfungao
endotelial resultante evoca um grande numero de respostas
que alteram o equilibrio de diversos processos, como constri-
¢ao/dilatagdo, proliferagdo/antiproliferagao, trombose/anti-



trombose e fibrindlise/antifibrinolise'. Todas essas alteragdes
atuando conjuntamente podem levar a isquemia miocardica
transitoria (por hipoperfusdo tecidual) ou eventos adversos
relacionados (trombose coronaria, infarto do miocardio, mor-
te subita)'4. Ha que se chamar a atengfo para o fato de que o
aumento da responsividade vascular a agentes vasoconstrito-
res circulantes pode contribuir para o aumento da resisténcia
vascular periférica, o desenvolvimento de complicacdes cli-
nicas da hipertensao e influenciar a resposta terapéutica. O
endotélio disfuncionante na hipertensdo, portanto, tem pa-
pel importante tanto como mediador da doenga hipertensiva
quanto como 6rgao-alvo da mesma.

Resisténcia a insulina

Hiper-resisténcia a insulina ¢ condicao freqiiente em pa-
cientes hipertensos e tem papel importante na patogenia de
diversos disturbios metabdlicos, como a hiperinsulinemia, in-

tolerancia a glicose, Diabetes mellitus, obesidade e dislipide-
mia — todos reconhecidos como fatores de risco para doenga
arterial coronaria.

A hiper-resisténcia a insulina pode levar a doenga arterial
coronaria através de diversos mecanismos's. Inicialmente, a
hiperinsulinemia promove o desenvolvimento de doenga ma-
crovascular — experimentalmente, ja se demonstrou que a insu-
lina tem efeito hipertrofico sobre as artérias corondrias. Ha
também intima relagdo entre a sensibilidade periférica a insu-
lina e o perfil lipidico. Em pacientes com doenga arterial coro-
naria e hiperinsulinemia, ¢ grande a prevaléncia de niveis ele-
vados de triglicérides e baixos niveis da fragdo HDL-coleste-
rol. Além de seus efeitos metabolicos, a insulina possui efeitos
vasoativos importantes, tanto por a¢ao direta sobre a vascula-
tura quanto por agao indireta via ativagdo neuro-hormonal. Em
resumo, em pacientes hipertensos, a resisténcia a insulina tem
papel central na génese da doenca arterial corondria por pro-
mover um freqiliente e exagerado aumento da ativagao nervosa
simpatica, particularmente deletéria para os vasos coronarianos.
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Estratificacao de
risco em pacientes
hipertensos

com dor toracica

Apresentacdo de caso clinico

Paciente AJS, 47 anos, negro, sexo
masculino, seguido em nosso ambula-
torio de hipertensdo por quadro de hi-
pertensdo arterial sistémica (HAS) de
dificil controle ha cerca de seis anos.
Queixa de precordialgia em queimagido
de forte intensidade, sem irradiagdo,
acompanhada de sudorese e palidez de-
sencadeada por grandes esforgos, desde
ha 4 anos.

Antecedentes: Nega tabagismo,
etilismo, diabetes ou dislipidemia.

Historia familiar negativa para do-
enga 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 fisico:
- Peso: 100 Kg,
- Estatura: 172 cm,

RADIOGRAFIA DE TORAX (PA E PERFIL)

- IMC: 33,8 Kg/m?.

- PA =200 x 120 mmHg, sendo
que nas demais consultas a vari-
acgdo da pressdo sistolica foi de
144 2210 mmHg e da diastdlica,
entre 92 e 120 mmHg; FC = 60
bpm, facies incaracteristica.

O exame do aparelho cardiovascu-
lar mostrava ictus no 5° espago intercos-
tal esquerdo, hiperimpulsivo, bulhas nor-
mofonéticas com presenga de 42 bulha,
sem sopros. Ausculta pulmonar sem al-
teragdes. Abdome semiologicamente
normal, sem sopros audiveis. Pulsos pe-
riféricos amplos e simétricos e auséncia
de edema de membros inferiores.

A radiografia de térax (figura 1)
mostrava sinais sugestivos de aumento
de ventriculo esquerdo.
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ELETROCARDIOGRAMA

No eletrocardiograma (figura 2), ha
sinais de aumento de camaras esquerdas:
eixo horizontalizado (entre 0 ¢ -30°), mi-
nus proeminente em V1, aumento da am-
plitude de ondas R emV5 e V6 e ondas S
profundas nas derivagdes precordiais di-
reitas, além de importante alteragao na
repolarizagdo ventricular, principalmen-
“strain”), preenchendo, portanto, os cri-
térios de Sokolow e Hombhilt para hiper- v 20w o}
trofia ventricular esquerda (HVE). | &: ® 8 O

Os exames bioquimicos revelaram: ™
e uréia =27 mg/dL,

e creatinina = 1,1 mg/dL,

* glicemia de jejum = 112 mg/dL,
* Na= 144 mEq/dL,

e K=4.5mEq/dL,

e acido urico = 7,8 mg/dL.

':I;h; ()] 0 D

Foi realizado o perfil lipidico e en-
controu-se:
* colesterol total = 167 mg/dL,
o triglicérides = 52 mg/dL,
* HDL-C =41 mg/dL,
* LDL-C=115mg/dL.

Durante o seguimento no ambula-
torio de hipertensao, foi realizada pes-
quisa para HAS secundaria, tendo sido
encontrados os seguintes resultados de
exames especificos para esse fim: tomo-
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grafia computadorizada de abdome nor-
mal e cintilografia com estudo renal di-
namico revelando fungao tubular preser-
vada bilateralmente, vias urindrias pér-
vias e baixa probabilidade de HAS de
origem renovascular.

No ecocardiograma havia dilatagao
leve a moderada do atrio esquerdo (50
mm), HVE acentuada (indice de massa
do VE = 155 g/m?) e desempenho sisto-
lico do VE preservado.

Realizou-se cintilografia miocardi-
ca com sestamibi, com estresse farma-
coldgico usando-se dipiridamol para in-
vestigagdo de isquemia (figura 3). Em
decorréncia dos niveis elevados de pres-
sdo arterial, ndo foram suspensos os me-
dicamentos anti-hipertensivos. A cinti-
lografia revelou normalidade perfusio-
nal, ndo tendo sido, por isso, prossegui-
da a investigacao.

Discussao

A avaliagdo ndo-invasiva da doen-
ca arterial coronaria (DAC) em pa-
cientes hipertensos ¢ de fundamen-
tal importancia na pratica clinica,
visto ser esta a maior complicagao da
HAS!.

A dimensio do problema ¢ enorme,
dada a sua alta prevaléncia na populagdo
adulta, algo em torno de 20%? , e em
pacientes ambulatoriais com dor toraci-
ca (58%)3.

Este caso ilustra a dificuldade para
investigagao de isquemia miocardica nos
pacientes hipertensos, principalmente
naqueles de dificil controle, ndo so6 pe-
las alteragdes previamente existentes no
eletrocardiograma basal como também
em relagdo a escolha do método ideal
para determinagdo do estresse, tanto fi-
sico quanto farmacologico.

Sabe-se que existem limitagdes
quanto ao nivel basal da pressao ar-
terial para realizagdo dos exames
com estresse fisico ou farmacologi-
co com dobutamina, por exemplo. A
necessidade de suspensdo prévia de
drogas antiisquémicas (usualmente
também anti-hipertensivas) constitui
em outra limitacdo, ja que sem elas
havera freqiiente necessidade de in-
terrupgao do exame por elevagao da
pressdo arterial sistolica acima de
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250 mmHg ou da diastoélica para va-
lores iguais ou superiores a 140
mmHg.

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

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

O teste ergométrico ¢ o exame de
escolha na investigagao inicial para is-
quemia miocardica, por ser econdomico,
de facil execugdo, 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-
nariopatia*. Esse paciente, pelos seus
fatores de risco, apresenta uma pro-
babilidade pré-teste para coronario-
patia intermediaria. Essas Diretrizes
tém, como grau A de recomendacao
(entre outras), com nivel de evidén-
cia 1, a realizagao de TE para inves-
tigagdo de isquemia em homens e
mulheres com dor precordial tipica
e hipertensos com mais de 1 fator de
risco. Assim, esse exame estaria per-
feitamente indicado nesse paciente, se
nao fossem as alteragdes eletrocardio-
graficas basais e prévias, secundarias
a HVE, que impossibilitam a interpre-
tagdo dos resultados, aumentando a
chance de exames falsos-positivos>%. O
valor preditivo positivo do teste seria
assim prejudicado devido a uma maior
incidéncia de infradesnivel do segmen-
to ST, mesmo na auséncia de DAC obs-
trutiva*.

Assim, as diretrizes brasileira e
americana orientam a avaliagcdo por um
método de imagem, ficando como reco-
mendacao grau A, nivel de evidéncia 2,
a realizagdo de cintilografia miocardica
de perfusdo em repouso e estresse ou
ecocardiografia com estresse nos casos
em que:

* ficainviavel a andlise eletrocardio-
grafica como infradesnivel de ST
no repouso (HVE e uso de farma-
cos que interfiram no ECG), blo-
queio com ramo esquerdo do feixe
de His e sindrome de pré-excita-
¢ao;

* nos pacientes incapazes de atingir
uma freqiiéncia cardiaca submaxi-
ma com o esforgo;

* nos pacientes com AP previamente
revascularizados, ou naqueles em
que a importancia funcional das le-
soes ja diagnosticadas ou o grau de
viabilidade miocardica sao signifi-
cativos*’.

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

Para a cintilografia miocardica, as
duas modalidades de estresse (fisico ou
farmacoldgico) apresentam niveis seme-
lhantes de sensibilidade e especificida-
dGIO,l 1,12.

A ecocardiografia com utilizagdo de
dobutamina, ou com dipiridamol, tam-
bém tem sensibilidade e especificidade
bastantes semelhantes ao esforgo fisico
para o diagnostico de insuficiéncia coro-
naria'>!, porém, o TE, em bicicleta ou
esteira, costuma ser o método de escolha
em func¢do das informagdes referentes as
respostas clinica, eletrocardiografica,
hemodinamica ¢ metabodlica ao esforgo,
possibilitando maior valor diagndstico e
progndstico agregados. As provas farma-
coldgicas ficariam reservadas as situa-
¢oes em que o esforgo fisico esta contra-
indicado ou ¢ impossivel de ser feito, in-
clusive naqueles pacientes em uso de dro-
gas cronotropicas negativas'®.

O estresse fisico para a aquisigao das
imagens esta contra-indicado em pacien-
tes com hipotensao ou hipertensao gra-
ves, insuficiéncia cardiaca congestiva,
angina instavel, infarto do miocardio
complicado, miocardite aguda, hipertro-
fia ventricular esquerda grave, cardiomio-
patia hipertrofica obstrutiva, gravidez,
fibrilacdo ou flutter atrial com alta res-
posta ventricular, arritmia ventricular
importante, trombo pedunculado e mo-
vel no ventriculo esquerdo, estenose val-
var aortica grave e problemas neurologi-
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VANTAGENS DA ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRESSE VANTAGENS DA CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO MIOCARDICA

1. Maior especificidade

2. Versatilidade: melhor avaliag&o da anatomia
e funcéo cardiaca e comprometimento
funcional da isquemia

3. Maior conveniéncia (dentro do consultério
médico e a beira do leito) e disponibilidade

4. N&o expde o paciente a radiacéo
5. Menor custo

1. Maior taxa de sucesso técnico na realizagdo do exame

2. Maior sensibilidade para deteccéo de coronariopatia univascular,
principalmente relacionado a artéria circunflexa

3. Maior acuracia na avaliagdo de possivel isquemia em pacientes
com mudltiplas alteragdes na contratilidade segmentar no
ecocardiograma basal

4. Melhor acurécia na avaliacdo de isquemia em &reas infartadas
5. Maior embasamento cientifico, especialmente na avaliagdo de prognostico

cos, ortopédicos, pulmonares e vascula-
res limitantes!>.

Em relagdo a ecocardiografia com
estresse fisico, vale lembrar outros fato-
res que podem limitar a sua realizagao.
O maior fator limitante desse exame
compreende a existéncia de imagens com
qualidade subotima, especialmente pela
presenga de taquipnéia e baixa toleran-
cia ao esforgo, elementos freqiientemente
encontrados em individuos idosos e se-
dentarios'>.

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

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

damol, adenosina) ou secundaria a va-
sodilatagdo causada pelo aumento da
demanda de oxigénio do miocardio (do-
butamina)'®.

As contra-indicagdes para o uso de
dipiridamol ou adenosina sdo, asma
bronquica, DPOC dependente de xan-
tinas, hipotensado arterial, bradicardia
significativa, BAV de 2° e 3° graus
(ndo-protegidos por marcapasso artifi-
cial) e angina instavel. Para a dobuta-
mina, as contra-indicagdes sdo: HAS
ndo-controlada, angina instavel, car-
diomiopatia hipertréfica obstrutiva,
arritmias complexas ou de alta respos-
ta ventricular, hipotensao importante,
trombo pedunculado no VE, disseca-
¢do de aorta e aneurismas arteriais* e
pacientes com glaucoma ou obstrucdo

prostatica que nao podem receber atro-
pina para a otimizagdo do estimulo'3:1.
A presenca de BRE e de ritmo de
marcapasso artificial ao ECG sugere a
realizacdo de estresse com dipiridamol
ou adenosina por limitar o diagndstico
de isquemia anterior e septal quando
da utiliza¢do da dobutamina!®!>13, Vale
lembrar a necessidade de suspensdo de
drogas vasodilatadoras que interfiram
na resposta coronariana. Algumas van-
tagens individuais dessas diferentes
modalidades de estresse na populacao
geral estdo expressas na tabela 1.

A acurécia desses métodos na ava-
liagdo de presenca de coronariopatia e
do risco cardiovascular na populagdo
geral e na populacao de hipertensos € dis-
cutida a seguir.

COMPARAGAO ENTRE SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS

TESTES NAO-INVASIVOS PARAA AVALIAGAO DE ISQUEMIA MIOCARDICA
NA POPULACAO GERAL (EM PORCENTAGEM) 2

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

Cintilografia de Esfor¢o Fisico 90 (90-92)-38 70 (70-93)%1-38

Cintilografia com Estimulo

Farmacol6gico 90 (80-90)10.17:3¢

85 (76-91)'

70 (64-90)10:7:3#
77 (64-100)'8

Ecocardiografia de Esforgo Fisico

Ecocardiografia com Estimulo

Farmacol6gico 82 (71-93)1314

50 (50-72)¢

85 (66-93)!31¢
71 (69-74)*

Teste Ergométrico
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Em metanalise recente, foram revis-
tos 44 estudos comparativos entre eco-
cardiografia de estresse fisico e cintilo-
grafia de perfusdo miocardica na popu-
lagdo 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%!"".
Existem poucos estudos na literatura
comparando diretamente a sensibilida-
de e especificidade e as vantagens e
desvantagens dos métodos de avaliagdo
nao-invasiva de doenga coronaria no
subgrupo de pacientes hipertensos.
Apesar de uma maior sensibilidade da
cintilografia de perfusdo miocardica
quando comparada a ergometria®!®?,
sua especificidade em pacientes hiper-
tensos ¢ ainda menos satisfatoria®!82!. A
baixa especificidade de ambas, ergome-
tria e cintilografia miocardica, tem sido
atribuida a uma reserva corondria anor-
mal, relacionada provavelmente a isque-
mia subendocardica na auséncia de DAC
organica’!’.

Um estudo italianocom 367 pacien-
tes hipertensos com dor toracica 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 variaveis cli-
nicas, eletrocardiograficas e ecocardio-
graficas, a positividade da ecocardio-
grafia de estresse foi a tnica que for-
neceu valor progndstico para a ocor-
réncia de 6bito (IC=1,5-14,5) e even-
tos maiores (morte e IAM —IC=1,8 —
9,3) apds andlise multivariada. Contudo,
o valor preditivo negativo dos dois testes
foi alto para acessar taxa de sobrevida li-
vre de eventos em 4 anos. Trés achados
principais foram obtidos nesse estudo:

1. que isquemia na ecocardiografia
de estresse foi um preditor de
eventos futuros, forte e indepen-
dente, fornecendo informacgao
progndstica superior a variaveis
clinicas e ergométricas;

2. a ergometria foi incapaz de fa-
zer distingdes entre pacientes de
alto e baixo risco e ndo aumen-
tou o valor progndstico da infor-
magao clinica isolada; e
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3. os dois testes compartilharam um
alto valor preditivo negativo?.

Em comparagdo com outras técni-
cas, a ecocardiografia de estresse de-
monstra uma acuracia diagnostica maior,
relacionada a uma menor taxa de resul-
tados falsos-positivos?*?7 e fornece uma
informagao prognostica mais efetiva em
pacientes hipertensos com dor toracica?.
O custo mais baixo e a maior disponibi-
lidade da ecocardiografia de estresse ¢
outra importante vantagem desse méto-
do. Entretanto, técnicas mais recentes de
sincronizacdo eletrocardiografica e de
quantificagdo regional, associadas ao es-
tudo tomografico (SPECT), também per-
mitem objetivar informagdes concomi-
tantes da perfusdo miocardica e da moti-
lidade parietal e global do ventriculo es-
querdo, aumentando o poder diagndstico
do método. Além disso, esse avango tec-
nologico tem contribuido de maneira sig-
nificativa na avaliacdo da especificidade
de alguns achados do estudo de perfusao
e no prognoéstico dos pacientes'.

Recentemente, a utilizagdo de meios
de contraste ultra-sonograficos com in-
jecao intravenosa de microbolhas trouxe
uma grande expectativa do aprimora-
mento na avalia¢ao da contratilidade seg-
mentar durante o estresse devido a me-
lhora na qualidade da imagem obtida. O
progresso na producgao de microbolhas
estaveis, associado a melhoria das técni-
cas de registro de imagens ecocardio-
graficas, faz com que a ecocardiogra-
fia com contraste se apresente como
uma opg¢ao promissora para a avalia-
¢do ndo-invasiva da perfusdo miocar-
dica. Entretanto, a avaliacdo por esse
método ainda ¢ investigacional e ndo
existem dados na literatura, em rela-
¢do a populagao de hipertensos, que su-
giram a sua indicagao na avaliagao ro-
tineira desses pacientes!>. O mesmo
acontece com outras técnicas igual-
mente promissoras, como a avaliagao
anatdmica ndo-invasiva por tomografia
“multi-slice”, que ainda carecem de mai-
ores estudos de custo-efetividade para
sua recomendagdo na estratificacdo de
risco de pacientes hipertensos com sus-
peita de DAC.

Algumas palavras finais sobre a uti-
lizagdo da angiografia coronaria, embo-
ra ndo se enquadrem no foco dessa dis-

cussdo — a avaliagdo ndo-invasiva de
DAC em hipertensos — serdo oportunas.

A cinecoronariografia ¢ o padrdo de
referéncia na avaliagdo da presenga de
DAC' e deve ser recomendada a pacien-
tes hipertensos com angina e ecocardio-
grafia de estresse positiva, alteragdes sig-
nificativas na cintilografia ou a pacien-
tes com alta probabilidade de corona-
riopatia e ergometria positiva para is-
quemia®?2,

Pacientes identificados como sen-
do de alto risco na avaliagdo nao-invasi-
va devem ser encaminhados para cine-
coronariografia, mesmo que os sintomas
ndo sejam importantes, pois o diagnosti-
co ¢ o tratamento adequados tém im-
plicagdo progndstica**22. Além disso,
também devem ser submetidos a cine-
coronariografia pacientes hipertensos
com diagndstico incerto apos estrati-
ficacdo ndo-invasiva, portadores de in-
suficiéncia cardiaca, obesos morbidos
e pertencentes a grupos profissionais
“de alto risco”. Nesses pacientes, a in-
formagao da anatomia corondria pode-
ria ser crucial para selecionar a melhor
estratégia e conduta. Um algoritmo
semelhante foi previamente sugerido
para a investigagao diagndstica na po-
pulagdo normal®® e na populagido de hi-
pertensos?>?°. Testes ndo-invasivos,
usados apropriadamente, sdo mais cus-
to-efetivos que cinecoronariografia e
tém valores preditivos para eventos ad-
versos (especialmente os negativos)
bastante aceitaveis, especialmente se a
probabilidade pré-teste para DAC for
baixa. Quando a probabilidade para DAC
pré-teste for alta, encaminhamento dire-
to para cinecoronariografia sera, prova-
velmente, mais custo-efetivo’.

O paciente em questdo nao pdde ser
submetido a estresse fisico ou com do-
butamina devido aos seus altos niveis
de pressdo arterial e a impossibilidade
de interrupcao de drogas.

Restou-nos, entdo, a possibilidade
de estresse farmacologico com adenosi-
na ou dipiridamol, que podem ser usa-
dos na vigéncia de betabloquadores. En-
tretanto, o uso de bloqueadores dos ca-
nais de calcio e/ou nitratos deveria ser
suspenso por pelo menos 48 horas por
sua interferéncia com a resposta corona-
riana e, conseqiientemente, por diminui-
¢d0 na sensibilidade do teste.



Pelo alto risco da suspensao abrup-
ta do betabloqueador e do bloqueador de
canal de calcio, essas drogas nao foram
suspensas para a realizagao da cintilogra-
fia miocardica do paciente em questdo, o
que diminuiu o valor preditivo negativo
do teste. Entretanto, a obtengdo de nor-
malidade perfusional na cintilografia
miocardica apos estresse farmacologico
com dipiridamol (mesmo em vigéncia do
uso de medicagdes antiisquémicas), em
paciente que ndo possui alta probabilida-
de de DAC (risco de 10% em dez anos) e
com clinica inalterada hd quatro anos ¢
suficiente para a interrupgao da investi-
gacdo de coronariopatia por indicar um
bom progndstico evolutivo.

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

do o valor prognoéstico do SPECT encon-
trou a média anual de eventos fatais de
0,6% nos pacientes com perfusdo normal
e 7,4% naqueles com exame alterado®.

Conclusao

Como a ergometria ¢ mais acessi-
vel e menos dispendiosa que a realiza-
¢do de exames de imagem, ela ainda deve
representar a melhor forma de iniciar a
investigagdo de dor toracica em pacien-
tes hipertensos. Um teste negativo exclui-
ria a necessidade de investigacdes futu-
ras, especialmente em pacientes com pro-
babilidade baixa ou intermediaria de
DAC.

Em contraste, pacientes com ECG
ndo-interpretdveis em repouso, ou que
sdo 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 avaliacdo com méto-
dos de imagem.

Os dois métodos de avaliagao nao-
invasiva de coronariopatia por imagem
recomendados atualmente (pela relagao
custo-efetividade) sdo a cintilografia de
perfusdo miocardica e a ecocardiografia
de estresse.

A disponibilidade e factibilidade
do exame e a experiéncia local na ob-
tencdo e interpretacdo dos exames
também devem ser sempre considera-
das.
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Introducao

Héa muitos anos esta demonstrado que o periodo que cir-
cunda o despertar é propicio para a ocorréncia de eventos agu-
dos no sistema cardiovascular, em particular infarto do mio-
cardio e morte subita. Entre os ajustes cardiocirculatorios que
ocorrem nesse periodo, antecedendo o despertar formal, des-
taca-se a elevagao da pressdo arterial, o parametro mais con-
sistentemente associado com esse ritmo circadiano. O desen-
volvimento de sistemas de monitorizagdo da pressdo arterial,
que possibilitam o registro durante a noite, permitiu estudar
esse fendmeno com alguma profundidade, dando origem a
abordagens que visam a seu controle.

Relacao da ascensiao pressorica ao
despertar e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares

A monitorizagdo continua intra-arterial da pressdo de-
monstrou, em estudos da década de setenta, a existéncia de
um padrao circadiano que se caracteriza por um descenso pres-
sorico durante o sono e o respectivo aumento matinal no peri-
odo do despertar. Este ultimo tem sido denominado pico hi-
pertensivo matinal ou “morning surge”!.

Analise da coorte de Framingham com 5.209 indivi-
duos, acompanhados por um periodo de 38 anos, demons-
trou que a morte subita cardiaca ocorria significativamente
mais no periodo entre 6h e 12h do que em outros periodos do
diaZ.

O conjunto de estudos que avaliaram a relagdo entre a
incidéncia de eventos cardiovasculares e o ciclo circadiano
da pressao arterial demonstrou que pelo menos 1 em cada 11
[AMs e 1 em 15 mortes subitas se devem a este excesso pres-
sorico matinal3.

Analises especificas de estudos experimentais em huma-
nos identificaram maior ocorréncia de eventos cardiovascula-
res no periodo matinal entre 6h e 12h. No classico estudo
TIMI 11, que avaliou o efeito da trombolise no infarto agudo
do miocardio (IAM), esse aspecto foi estudado. Do total de
3.339 pacientes incluidos no ensaio, 34% dos [AMs ocorre-
ram no periodo matinal enquanto 15,4% ocorreram entre meia
noite e 6h*.

Alguns estudos demonstraram que a hora de despertar, ¢
ndo a hora do dia, ¢ o elemento progndstico mais fortemente
associado com a ocorréncia de desfechos cardiovasculares
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agudos e também com massa ventricular e diminuig¢do da com-
placéncia ventricular esquerda™®.

Apesar da constatagdo da relagdo direta entre ascensao
pressorica ao despertar com a ocorréncia de eventos cardio-
vasculares, os estudos nao tém quantificado, de forma exata,
0 que constitui uma ascensdo pressorica e quais seriam os va-
lores de normalidade. Em um recente estudo prospectivo que
incluiu 519 idosos, Kario ef al. definiram a ascensao pressori-
ca como o resultado de uma equagdo que incluiu a média da
pressao sistolica nas duas horas apos o despertar diminuindo-
se, desse valor, a média de uma hora durante o sono, esco-
lhendo-se o periodo com os menores valores sistolicos’. As-
sim os autores identificaram dois grupos de comparagio. Aque-
les com valores maiores ou iguais a 55 mmHg apresentaram
maior incidéncia de acidentes vasculares encefalicos ap6s um
seguimento médio de 41 meses (19,0 versus 7,3; p=0,004).

O conjunto de estudos que analisaram a importancia da
ascensdo pressorica ao despertar demonstra, independente-
mente da abordagem metodologica utilizada, sua associacao
com a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Esse fato po-
deria, em principio, levar a novas possibilidades de aborda-
gem terapéutica de individuos hipertensos.

Mecanismos fisiopatologicos

Apesar das evidéncias comentadas, ha poucas hipdteses
para explicar a associagdo entre a elevagdo matutina da pres-
sdo arterial e a incidéncia de eventos vasculares. Aumento da
pos-carga e a pressdo de cisalhamento “shear stress” sobre o
endotélio, levando a instabilidade de placas aterosclerdticas,
sdo dois mecanismos aventados.

A ativagdo subita do sistema nervoso simpatico ¢ outro
dos possiveis mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos®. Ha
no despertar discreto aumento da adrenalina plasmatica, € se-
guido por aumentos significativos de adrenalina e noradrena-
lina relacionados com o movimento de levantar-se®. Esses me-
diadores simpaticos poderiam exercer efeitos diretos no endo-
télio através de receptores alfaadrenérgicos, além do efeito
hipertensor propriamente dito.

Outros processos fisioldgicos, ndo necessariamente rela-
cionados com a variagao matinal da pressdo arterial, tém sido
implicados, tais como uma maior agregabilidade plaquetaria
na hora subseqiiente ao momento do despertar’, elevacdo do
cortisol plasmatico, aumentando a sensibilidade coronariana
aos efeitos de vasoconstricdo das catecolaminas'®, aumento
da viscosidade sangiiinea e do ativador do plasminogénio te-
cidual nas primeiras horas da manha'"-2,

Perspectivas de uma abordagem
terapéutica enfocando-se a ascensao
pressorica matinal

Diante das evidéncias epidemioldgicas e da plausibilida-
de biologica, abre-se possibilidade de se testar uma aborda-
gem terapéutica, objetivando-se atenuar o pico pressorico
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matinal e, conseqiientemente, a incidéncia de desfechos clini-
cos primordiais (morte subita, infarto, AVE).

Em um pequeno ensaio clinico 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 avaliagdo foi realizada por monitorizagdo am-
bulatorial da pressao arterial (MAPA) e ecocardiografia. Re-
cebendo uma dose diaria média de 363 mg + 46 mg (dividida
em duas tomadas), demonstrou-se uma reducao significativa
da pressao arterial sistolica de 24 horas e um controle do pico
hipertensivo matinal com a utilizagdo do anti-hipertensivo,
sem, no entanto, detectar-se qualquer efeito sobre a massa
ventricular esquerdal®.

O inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, o
lisinopril, foi comparado com um antagonista dos receptores
da angiotensina, o candesartan, em um pequeno ensaio clini-
co cruzado com 61 hipertensos leves a moderados com idade
média de 69 anos. A avaliagdo 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-
dugdo da pressdo arterial ao longo das 24 horas do dia. Os
pacientes foram posteriormente classificados em dois subgru-
pos de acordo com pico matinal de pressao arterial. No subgru-
po com pico matinal, o candesartan mostrou-se superior ao
lisinopril no controle da ascensdo pressorica'®.

Em ensaio clinico randomizado cruzado e controlado
com placebo, Rosito et al. avaliaram o uso de verapamil de
liberagdo lenta em dose unica pela manha em 12 pacientes
hipertensos leves ou moderados'>. O controle dos niveis pres-
soricos através da MAPA demonstrou a capacidade desse
regime terapéutico de atenuar a elevagao matinal da pressao
arterial.

O estudo CONVINCE (“Controlled Onset Verapamil
Investigation of Cardiovascular End Points”) foi um ensaio
clinico de porte que se propds a comparar um farmaco com
sistema de liberagao noturno e pico de agdo pela manha com o
tratamento convencional, em relagcdo a mortalidade cardiovas-
cular e outros desfechos secundarios'®. 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 utiliza¢do de hidroclorotiazida ou atenolol. Os desfe-
chos primarios foram IAM fatal e nao-fatal, AVE fatal e nao-
fatal e mortalidade cardiovascular.

A analise ao final de um periodo aproximado de dois anos
(menor do que o inicialmente planejado) identificou maior nt-
mero de eventos entre as 6 horas da manha e meio-dia nos
dois grupos (99/277 no verapamil COER e 88/274 no hidro-
clorotiazida ou atenolol). Nao houve diferenga de incidéncia
de eventos primordiais (infarto fatal ou ndo-fatal, AVE fatal
ou nao-fatal, mortes relacionadas a doengas cardiovasculares
ou mortalidade total) entre os grupos. Identificou-se maior
incidéncia de morte ou internagdes por sangramento e insufi-
ciéncia cardiaca entre os pacientes tratados com verapamil
COER (RR 1,54; IC 1,16 — 2,04 para sangramento ¢ RR 1,30;
IC 1,0 — 1,69 para insuficiéncia cardiaca). O estudo foi inter-
rompido por decisdo do patrocinador e fabricante do verapa-



mil COER, alegadamente por limitagdo financeira. O periddi-
co JAMA, em editorial compartilhado, identifica esse fato
como uma grave quebra de pacto entre pesquisadores e pa-
cientes'’. A decisdo de pacientes em participar de estudo para
responder a uma questdo 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-
cisdo em tela configura-se como delito ético, e que questdes
de pesquisa como essa nao podem ficar restritas a interesses
comerciais. Confirmando o estado do conhecimento contem-
poraneo'?, identificaram que as tendéncias entre os grupos de
tratamento apontavam para clara superioridade do diurético
sobre o atenolol e o verapamil COER"". Na pratica, essa apre-
sentacao do verapamil (Cronovera, no Brasil) foi retirada do
mercado em todo o mundo.

Portanto, o primeiro grande ensaio clinico que testou um
farmaco com o perfil farmacodindmico dirigido ao pico hi-
pertensivo matinal foi incapaz de demonstrar sua eficacia em

prevenir eventos morbidos e fatais. Apesar de ser um campo
atrativo, ndo existem evidéncias de que o tratamento com me-
dicagdes que visam especificamente a reduzir picos de pres-
sdo arterial matinais sejam capazes de suplantar o efeito de
tratamentos anti-hipertensivos atualmente disponiveis.

Conclusao

Ha solidas evidéncias de que ha maior incidéncia de even-
tos cardiovasculares no periodo da manha. 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 protegao contra o fendmeno. Novos
ensaios clinicos sdo necessarios para identificar a real aplica-
bilidade da identificagdo de individuos com picos hipertensi-
vos matinais'.
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A etiopatogenia da hipertensdo arterial (HA) ¢ complexa
e multifatorial,. Raca negra, sexo masculino, hereditariedade,
menopausa, sobrepeso/obesidade e consumo excessivo de
alcool e de sal sdo situagdes classicamente associadas com
maior prevaléncia de HA. Contudo, fatores ambientais e so-
cioecondmicos, como estresse, nivel educacional, renda e
ocupacgao tém motivado investigagdes quanto a sua partici-
pagao na génese da elevagdo da pressdo arterial. Estudos
populacionais! e outros, tais como a comparacao entre ge-
meos e irmaos adotados?, tém estimado que prevalece a in-
fluéncia do fator hereditario; em 35% dos casos de HA; em
15%, dos fatores ambientais, gerais e abrangentes, como
area de habitacdo, e nos outros 50%, do impacto de fatores
ambientais especificos sobre o perfil individual, como, por
exemplo, presenga de aumento da pressdo arterial diante
de dieta com elevado teor de sddio'. Esses dados sugerem o
carater multifatorial da HA, com relevancia para os fatores
ambientais. Por exemplo, a interagao de fatores ambientais
e genéticos ¢ sugerida pela resposta hipertensiva a fatores
estressantes psicossociais em familiares normotensos de fa-
milias com historia de HA3. Como contraprova desses fato-
res concorrentes de HA, temos fatores que parecem prote-
ger contra a acdo dos mesmos. Assim, o suporte social atra-
vés de redes comunitarias de ajuda, apoio familiar, senti-
mento de inclusdo social, seguranca e acesso a servigos de
saude tem mostrado associacdo inversa com o desenvolvi-
mento de HA e doencga cardiovascular, caracterizando-se
como amortecedores no complexo processo de causalida-
det.

E dificil determinar a grandeza dos componentes ambiental
e genético na etiopatogenia da HA, sugerindo importante inte-
racao desses fatores, o que ultrapassa em muito as explicagdes
fisiopatologicas cartesianas, tratando-se de uma complexa rede
de determinantes causais. Assim, a hipdtese de que elementos
psicoldgicos, sociais e comportamentais tém papel significati-
vo no desenvolvimento da HA levou a inimeras investigagdes
cientificas; nas tltimas seis décadas. Estudo publicado em 1983
demonstrou que individuos submetidos a estresse mental apre-
sentaram reducdo significativa da excregdo de sddio urinario,
com associagao positiva entre grau de retengao de sodio e agua
e aumento da freqiiéncia cardiaca, especialmente no grupo com
historia familiar de HAS. Esses dados fortalecem a idéia de que
o estresse psicoldgico, através do sistema nervoso simpatico
como via comum de mediagdo, pode induzir modifica¢des na
excrecdo renal de eletrdlitos, com conseqilientes reflexos na
regulacdo da pressao arterial. Estudos experimentais também



demonstram que o estresse psicossocial em ratos®’ pode indu-
zir HA, hipertrofia ventricular , aterosclerose e insuficiéncia
renal, e que a retengao de sodio induzida pelo estresse ¢ simpa-
tico-mediada.

Nesse imbricado mosaico psicossocial, a prevaléncia
de hipertensdo sofre o impacto da discriminagao étnica e
social® e dos desniveis educacionais e econdmicos, numa
época em que o acesso a informagdo ¢ amplo, mas cujo
entendimento ¢ modulado de acordo com o status educacio-
nal. Assim, nos Estados Unidos, a influéncia do nivel edu-
cacional, tipo de ocupacdo, ou da area de residéncia, tem
sido repetidamente demonstrada, especialmente entre ado-
lescentes e adultos jovens de raga negra®. Estudo realizado
no distrito do Harlem, incluindo 287 homens e 408 mulhe-
res, com, aproximadamente, 90% de negros e 40% vivendo
abaixo do nivel de pobreza, demonstrou HA em um tergo
deles. Esses achados estiveram associados, principalmen-
te, a desemprego atual e passado e auséncia de domicilio
fixo’. Esses fatores psicossociais se imbricam, porém, com
alteragdes no estilo de vida, principalmente relativas a ha-
bitos alimentares, os quais podem concorrer, também, para
o aparecimento de HA. Assim, a maior prevaléncia de HA
observada entre esses negros ocorreu em paralelo com uma
elevada ingestao de so6dio e baixa ingestdo de potadssio. Na
coorte do estudo CARDIA!, que acompanhou individuos
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 prevaléncia (25%) de HA e também
a maior ingestao de s6dio e a menor ingestdo de potassio e
magnésio. Esses dados sugerem o possivel reflexo do bai-
xo nivel educacional dessas populagdes em relagao a esses
habitos alimentares. Este fato ficou mais evidente no
TOMHS (“Treatment of Mild Hypertension Study”), no qual
observou-se que negros apresentaram maior excregao uri-
ndria de so6dio, com diferenca mais significativa para indi-
viduos de mais baixo nivel de educagio e de renda'?. Outra
conseqiiéncia desses fatores psicossociais sobre o estilo de
vida ¢ a alta prevaléncia de sobrepeso/obesidade nessas po-
pulagdes'3, o que constitui importante fator predisponente
de HA. Nesses estudos, fica evidente, também, a associa-
¢do entre fatores ambientais e genéticos como determinan-
te da manifestacao fenotipica da HA. No estudo CARDIA,
por exemplo, 67% dos hipertensos de Birmingham tinham
historia familiar de hipertensdo, que atingia 80% das mu-
lheres negras!!.

A migragao para centros urbanos pode constituir outro
importante fator socioecondmico na génese da hipertensao.
Em estudos realizados em populagdes africanas rurais, obser-
vou-se que a HA era rara ou quase inexistente, ndo havendo
correlagdo positiva entre niveis de pressao arterial e aumento
da idade, como ocorre nas populagdes urbanas ocidentais'*.
Contudo, quando esses individuos migraram para zonas urba-
nas, adquirindo habitos culturais e alimentares das socieda-
des ocidentais, especialmente relacionados a ingestdo de so-
dio, observou-se aumento da pressdo arterial'*. Poulter e cola-
boradores, em estudo de coorte que acompanhou 139 migran-
tes e 204 controles que permaneceram na area rural, pareados

por sexo e idade, observaram que, no seguimento de seis me-
ses, 0s migrantes apresentaram pressao arterial sistolica mais
elevada que os controles, além de correlagdo positiva entre o
valor da pressdo e a excregdo urinaria de sodio e correlagdo
negativa com a excrecao urinaria de potassio. A média da fre-
quiéncia cardiaca dos migrantes foi maior que a dos controles,
especialmente nos primeiros trés meses, compativel com a si-
tuacdo de estresse e ansiedade vivenciada por eles. Esses
achados sugerem a participagdo do sistema nervoso simpa-
tico e da ativacdo do SRAA (sistema renina-angiotensina-
aldosterona) na etiopatogenia da elevagdo da pressao arte-
rial nessas populagdes'®. Em estudo, publicado posterior-
mente, na mesma populacdo, e com seguimento de 24 me-
ses, observou-se que a diferenca dos valores da pressao
arterial entre migrantes e controles foi ainda maior que
nos primeiros seis meses, especialmente para a pressdo
arterial sistolica, em homens's. Além disso, o percentual
de individuos com pressao arterial normal foi menor nos
migrantes.

A importancia dos resultados obtidos em populagdes afti-
canas motivou varios outros estudos que avaliaram a associa-
¢do entre migragdo e prevaléncia de doenga cardiovascular.
Assim, em estudo que comparou a prevaléncia de fatores de
risco de cardiopatia coronariana entre imigrantes soviéticos e
pacientes nascidos em Israel, distribuidos por 18 centros, foi
observada maior freqiiéncia de HA e angina de peito na popu-
lagdo de imigrantes (17). Entre os imigrantes, a mortalidade
cardiovascular foi maior nos que migraram entre 1985 ¢ 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 prevaléncia de taba-
gismo e sedentarismo que os suecos, ¢ que baixa renda (pri-
meiro tercil) foi um fator de risco independente para a pre-
senca de qualquer dessas condi¢des em imigrantes do sexo
masculino's.

A capacidade de aculturagdo, enquanto marcador de ris-
co para HA, foi avaliada em estudo realizado na Alemanha
que incluiu 41 imigrantes turcos e 20 estudantes alemaes do
sexo masculino. O grau de aculturagdo foi determinado atra-
vés de questionario especifico. Todos os pacientes foram
submetidos a teste aritmético por seis minutos e teste de
resfriamento por 90 segundos e tiveram freqiiéncia cardia-
ca e pressao arterial medidas a cada dois minutos, além do
registro continuo, por cardioimpedancia, do débito cardia-
co, periodo de pré-ejegao e resisténcia periférica. Durante
o teste aritmético, os imigrantes turcos com maior grau de
aculturagdo apresentaram maior freqiiéncia cardiaca, maior
débito cardiaco e maior periodo de pré-ejecdo que os estu-
dantes alemaes e os imigrantes fracamente aculturados, o
mesmo ndo ocorrendo, porém, com o teste do resfriamen-
to. Os resultados desse estudo mostraram a relevancia do
estresse mental como fator hipertensivo, e a sua provavel
relagdo com a maior absor¢do dos valores culturais pelo
migrante'’.
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Outro aspecto importante do processo de aculturacao foi
descrito por Singh e Siahpush, a partir de dados do “National
Longitudinal Mortality Study”, sugerindo que, quanto mais
precoce o processo de aculturagdo, maior a chance de aqui-
si¢do de fatores de risco cardiovascular. Esses autores mos-
traram que descendentes diretos de imigrantes hispanicos
e asiaticos, nascidos nos EUA, apresentavam maior risco
de tornarem-se hipertensos, obesos e tabagistas do que seus
ancestrais imediatos e que havia correlagdo positiva entre
o tempo de imigracdo e o aumento do risco cardiovascu-
lar?’. Vale ressaltar que a influéncia nociva do processo de
aculturagdo pode ocorrer sem a migragao fisica. Isto ¢ su-
gerido pelo estudo cooperativo entre Dinamarca e Groe-
landia, realizado com o objetivo de comparar valores da
pressao arterial de esquimos (Inuit) vivendo na Groelandia
com os daqueles que migraram para a Dinamarca. Obser-
vou-se, como esperado, pressdo arterial com aumento sig-
nificativo nos migrantes, mesmo apos ajuste para sexo, ida-
de, IMC (indice de massa corporal) e tabagismo. Mas, o
fato novo e interessante foi a constatagao da pressao arterial
sistélica de esquimds residentes na Groelandia, com o cur-
so secundario completo, ndo diferir daquela dos migrantes
e a diferenca com a pressdo arterial diastélica ser menor
que a observada com os nativos de mais baixo nivel educa-
cional. Esses dados sugerem que a absorgao de valores cul-
turais, mais especificamente ocidentais, mesmo a distan-

cia, pode criar condigdes psicossociais que elevam a pres-
sdo arterial?!. Outros trabalhos nessa linha sdo extremamente
importantes para uma melhor compreensao desse fendme-
no e sua amplitude. Sera que esses achados sao representa-
tivos do que também pode ocorrer com a aculturagdo em
outros paises em desenvolvimento, inclusive o Brasil? Isso
porque a internet ¢ um potente instrumento globalizado de
aculturacdo, através do qual a informagao pode ser modu-
lada de acordo com a conveniéncia dos paises desenvolvi-
dos. Com o rapido desenvolvimento da inclusdo digital de
um numero cada vez maior de pessoas, de variadas classes
sociais, ¢ fundamental que esses fenomenos sejam estuda-
dos, a fim de permitir o desenvolvimento de mecanismos
de protegdo em relacdo a esse possivel lado negativo do
livre e amplo acesso a informagao.

Para finalizar, vale salientar que, ao tentarmos um me-
lhor entendimento da etiopatogenia da hipertensao arterial e
suas complicagdes, como a aterosclerose, fica evidente que a
agressdo celular observada em nivel molecular tem, como um
dos seus principais fatores, a intensa e desordenada descarga
de impulsos neurogénicos decorrentes do dificil processo
adaptativo aos valores e habitos atuais da chamada “civiliza-
¢do ocidental”. Fica também evidente que a prevengdo e o
tratamento dessas condigdes deve priorizar uma mudanga nesse
cenario, sem o que ndo poderemos otimizar os beneficios de-
correntes do progresso cientifico e tecnoldgico.
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Resumo

Dentre os cuidados para a obtengdo de perfeita acurd-
cia dos valores resultantes da medida da pressdo arterial
destaca-se o posicionamento do brago, no qual foi coloca-
do o manguito, em relagdo ao coragdo. Preconiza-se que a
medida rotineira seja feita com o paciente sentado e o bra-
¢o apoiado ao nivel do cora¢do, e essa relagdo deve ser
mantida nas posi¢ées deitada e em pé. Particular destaque
merece a monitoriza¢do ambulatorial da pressdo arterial,
pois observa-se que por ocasido da colocagdo dos apare-
lhos os pacientes usualmente sdo orientados a manter o
brago relaxado ao longo do corpo. Face aos achados des-
tacados, indica-se que o brago deve ser mantido o mais
proximo possivel do nivel do coragdo, o que pode ser obtido
formando-se uma angula¢do média de 30° a 45° entre brago e
linha axilar.

Introducao

E recomendado para a medida da pressdo arterial que o
braco em que foi colocado o manguito seja mantido no mes-
mo nivel do coracdo. Porém, por ocasido da realizagdo da
monitorizagdo ambulatorial da pressdo, método que pro-
porciona medidas com aparelho automatico em intervalos
predeterminados durante 24 horas ou mais, ¢ feita a orienta-
¢do para que o braco seja mantido ao longo do corpo.

A medida da pressdo arterial ¢ um dos procedimentos
clinicos mais freqiientemente realizados e do qual depen-
dem importantes decisdes terapéuticas, principalmente na
assisténcia aos hipertensos, além da possibilidade de fal-
sos resultados na pesquisa clinica. Todavia, tem-se obser-
vado que nem sempre a medida ¢é realizada de forma corre-
ta, apesar da sua padronizagdo por diferentes entidades,
como a “American Heart Association”' e a Organizagio
Mundial da Saude?, e em nosso meio as IV Diretrizes de
Hipertensdo®. Varios sdo os erros ligados a medida da pres-
sdo arterial; podem estar relacionados ao paciente, equipa-
mento, local ou ambiente, a técnica de medida e a pessoa
que realiza a medida.

Dentre os cuidados para a obtengdo de perfeita acuracia
dos valores resultantes da medida da pressao arterial destaca-
se o posicionamento do brago, em que foi colocado o mangui-
to, em relagdo ao coragio. E preconizado que a medida roti-
neira seja feita com o paciente sentado e o brago apoiado ao
nivel do coragdo, e essa relagdo deve ser mantida nas posigdes



deitada e em pé. Em relagao a esse item nem sempre se verifi-
ca clareza nas recomendagdes. A Organizacdo Mundial da
Saide/“International Society of Hypertension? e a “British
Hypertension Society” 4 sdo precisas nesse aspecto. A pri-
meira entidade aponta que o adequado posicionamento do
brago pode ser obtido tendo-se como referéncia o quarto
espaco intercostal e a segunda porgao do ter¢o médio do
0ss0 esterno.

Estado da arte sobre o
assunto

As consideracdes destacadas anteriormente sdo enfatiza-
das por ocasido da medida casual da pressdo arterial, realizada
no consultorio, na pratica clinica rotineira e que na maioria
das vezes usa o método indireto com técnica auscultatdria ou
oscilométrica. A realizacdo intermitente da pressdo arterial
pela monitorizagdo ambulatorial da pressdo possibilita inu-
meras medidas no decorrer geralmente de 24 horas e fora
do ambiente hospitalar. Desse modo ndo se garante que por
ocasido das medidas o brago estara no nivel do coragao.
Inclusive em muitos servigos o paciente ¢ orientado a man-
ter o brago ao longo do corpo. Por sua vez, a monitorizacao
ambulatorial da pressdo ¢ de extrema utilidade na avalia-
¢ao dos hipertensos. Por se realizar fora do ambiente hos-
pitalar, afasta ou ameniza o efeito do avental branco, além
de proporcionar a identificagdo da hipertensido do avental
branco. Outro ponto favoravel a monitorizagdo ambulato-
rial da pressdo, quando comparada com a medida de con-
sultdrio, relaciona-se ao fato de se constituir melhor preditor
de risco cardiovascular.

A monitorizagdo ambulatorial da pressdo possibilita ain-
daa avaliagdo do ritmo circadiano da pressao arterial por
registrar a pressdo durante periodo de vigilia e sono. Van
der Steen ef al. estudaram a variagdo da pressdo arterial
com o paciente deitado em diferentes posi¢des no leito,
simulando o que ocorre em uma noite de sono normal. A
pressdo arterial foi monitorada em 20 hipertensos e 20
normotensos nos seguintes decubitos: dorsal horizontal,
lateral direito e esquerdo e ventral. A medida no brago
esquerdo mostrou diferenca entre decubito lateral esquer-
do e dorsal horizontal, nos hipertensos, de 5 + 8/4 + 6 mmHg
(sistolica/diastolica). Essas diferengas passaram para -14 +
6/-17 £ 4 mmHg com o brago acima do nivel do coragio,
na posigao lateral. Observaram-se diferengas similares para
as medidas no brago direito nos hipertensos e em ambos os
bragos para os normotensos. Os autores concluem que néo
s6 a posicdo do brago mas também a posi¢ao do corpo in-
fluenciam na monitorizagdo ambulatorial da pressao e in-
fluenciam nas diferencgas entre sono e vigilia, além de tal-
vez explicarem a moderada reprodutibilidade da queda da
pressdo arterial durante o sono®. Nessa mesma linha, outro
estudo também considerou a influéncia da posigdo do bra-
¢o na reprodutibilidade da monitorizagao ambulatorial da
pressdo durante o periodo noturno, realizada em diferentes
dias. Os autores indicam que pela possibilidade de varias

medidas serem realizadas com o brago abaixo do nivel do
coragdo, o descenso da pressdo durante o sono pode se al-
terar®.

Investigagdes sobre o assunto t€ém evidenciado valores
distintos da pressao arterial quando o brago em que foi colo-
cado o manguito ndo ¢ mantido no nivel do coragdo. Publica-
¢oOes recentes corroboram tal fato. Netea et al.” realizaram es-
tudo comparando medidas realizadas com o paciente sentado,
com o braco ao nivel do coragdo, e deitado, com o brago em
duas posigdes: precisamente no nivel do coragdo suportado
por coxins e com o brago diretamente apoiado na cama. Com-
parando as duas posi¢des do brago com o paciente deitado,
verificaram que as medidas com o brago abaixo do atrio direi-
to, sem coxim, foram mais elevadas do que as realizadas com
o braco apoiado e no nivel do coragdo, com diferengas de
4,6 £ 6,1 mmHg para a pressao sistolica e de 3,9 + 6,1 mmHg
para a diastolica. Comparagdes com medida intra-arterial
ndo deixam duvidas das diferengas ocasionadas pelo posi-
cionamento inadequado do brago. Nesse aspecto, o estudo
apontado anteriormente também avaliou a pressao intra-arte-
rial em pessoas saudaveis, com cateter longo, 5 a 7 cm, com a
pessoa na posicao deitada. Em seguida o brago foi movimen-
tado 5, 10, 15 e 20 cm acima e abaixo da posigdo basal. Os
resultados mostraram que em ambas as dire¢des a cada 5 cm
de mudanca do brago do nivel do coragdo corresponderam al-
teragdes no valor da pressdo arterial de 3—4 mmHg e conclu-
em que pequenos desvios acima ou abaixo do nivel do cora-
¢do podem acarretar erros significativos nas variacdes da pres-
sdo arterial. Em estudo anterior esses autores haviam avaliado
medidas com brago ao nivel do coragao e com o brago apoia-
do nas laterais da cadeira e também tinham detectado que, a
medida que o brago se afasta para baixo do nivel do coragao,
os niveis tensionais tendem a se elevar de forma significativa
(p <0,05)%

Salienta-se ainda que além das distingdes observadas a
medida que o brago se afasta do nivel do coragdo, as dife-
rengas podem influenciar a condigdo de normotensao e hi-
pertensdo. Esse aspecto foi investigado por Mourad et al’.
que identificaram direta e proporcional associacdo entre
aproximagao do braco da linha axilar média e elevagao das
diferengas para com o brago ao nivel do coragao, tanto em
pacientes hipertensos quanto em normotensos. O estudo
analisou ainda a monitoriza¢cdo ambulatorial nessas pesso-
as com o brago na posi¢ao “usual” e o brago suportado ho-
rizontalmente, ¢ mais uma vez identificaram diferengas. Os
autores concluem que esses erros sistematicos podem levar
pessoas normotensas a serem tratadas desnecessariamente ou
tratar excessivamente os hipertensos, principalmente na faixa
de pressao arterial normal alta.

Em nosso meio'?, um estudo comparou as medidas da
pressdo arterial realizadas com o brago ao nivel do coracdo
com as medidas com o braco mantido ao longo do corpo.
Foram estudados 55 pacientes hipertensos em tratamento
ambulatorial (56 + 12 anos, 61% mulheres). A pressao ar-
terial foi medida com aparelho automatico tipo oscilomé-
trico (OMRON HEM 705 CP), na posi¢ao sentada, apds
repouso de dez minutos, trés vezes consecutivas, com man-
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guito adequado a circunferéncia do brago, nas seguintes po-
sicoes:

a) com o brago apoiado e ao nivel do coragao;

b) com o brago mantido ao longo do corpo.

A comparagao entre as medidas realizadas com o brago
apoiado e ao nivel do coragdo com as do bragco mantido ao
longo do corpo mostrou que houve diferenca significativa (p
<0,05) para:

a) média das trés medidas para a pressao diastolica
(139 +£27/82 + 13 vs. 142 £24/86 + 13 mmHg,
r=10,92/0,90);

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

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

As médias + desvio padrao das diferencas entre as medi-
das do brago nas duas posigoes foram 5,1 + 9,4 mm Hg paraa
pressao sistolica e 5,3 £9,5 mmHg para a diastdlica, conside-
rando as médias da segunda e terceira medidas. Os autores
concluem que os resultados do presente estudo ratificam a

recomenda¢do da manutengdo do brago ao nivel do coragdo
para a medida da pressao arterial e que o brago mantido ao longo
do corpo pode superestimar os valores da pressao arterial.

Conclusao

A recomendagdo da manutencdo do brago ao nivel do
coragdo para a medida da pressdo arterial deve ser seguida,
pois o braco ndo-alinhado ao nivel do coragao pode superesti-
mar ou hipoestimar os valores da pressao arterial, o que ¢ de
grande significancia para o diagnostico e tratamento da hi-
pertensio arterial. E inegavel a importancia da realizago cor-
reta do procedimento de medida da pressao arterial tanto em
estudos multicéntricos bem como na pratica clinica didria.
Nesse sentido, tém se observado esfor¢os de entidades inter-
nacionais e em nosso meio das IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial® para a padronizagao da medida da pres-
sdo arterial. Particular destaque merece a monitorizagdo ambu-
latorial da pressao arterial, pois observa-se que por ocasido da
colocacdo dos aparelhos os pacientes usualmente sao orientados
a manter o brago relaxado ao longo do corpo e face aos achados
destacados, indica-se que o brago deve ser mantido o mais pro-
ximo possivel do nivel do coracdo, o que pode ser obtido for-
mando-se uma angulagdo média de 30° a 45°entre bracgo e li-
nha axilar.
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Resumo

Os conhecimentos atuais demonstram que a hiperten-
sdo arterial se associa com muita freqiiéncia a varios fatores
de risco cardiovascular, como, por exemplo, dislipidemia, e
que o tratamento concomitante de ambas as alteragoes (hi-
pertensdo e disturbios do metabolismo lipidico) é sinérgico e
proporciona maior redugdo da morbidade e mortalidade car-
diovascular do que cada tratamento isolado. Dessa forma, estd
indicado o tratamento conjunto dessas altera¢oes. Na esco-
lha do medicamento anti-hipertensivo deve-se considerar o
potencial de protecdo vascular e o impacto do medicamento
sobre metabolismos. Alem disso devemos considerar fortemente
estratégias que favoregam a adesdo ao tratamento, tais como
o emprego de drogas de longa duragdo de agdo e que permi-
tam administragdo unica didria e o uso de combinagoes fixas
tanto de anti-hipertensivos, se necessdrio, assim como, se dis-
poniveis, de anti-hipertensivos e medicamentos que comba-
tam os fatores de risco associados, como, por exemplo, a dis-
lipidemia.

A hipertensdo arterial é reconhecidamente o principal
fator de risco cardiovascular, sendo responsavel por cerca de
46% dos 6bitos de causa cardiovascular em nosso meio. A
presenca de niveis pressoricos elevados esta claramente asso-
ciada a aumentos na incidéncia de acidente vascular cerebral
principalmente isquémico, mas também hemorragico; de do-
enga cardiaca coronariana (infarto do miocardio, angina de
peito), de insuficiéncia cardiaca, da insuficiéncia renal (se-
gunda maior causa de insuficiéncia renal terminal) e da insu-
ficiéncia vascular periférica.

Paralelamente a hipertensao arterial, a presenga de disli-
pidemia tem sido amplamente reconhecida como um dos prin-
cipais e independente fator de risco cardiovascular. Assim a
associagdo entre dislipidemia e doenga vascular ateroscleroti-
ca tem sido demonstrada em estudos experimentais popula-
cionais, bem como através de inumeros estudos de interven-
¢ao visando a prevengdo primaria e secundaria de eventos car-
diovasculares.

Embora reconhecida como fator de risco cardiovascular
independente, a dislipidemia esta freqiientemente associada a
hipertensao arterial.
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Essa associagdo tem sido reconhecida de longa data,
como apontado no estudo epidemiolégico de Oslo realiza-
do em 1978, em que os autores observaram haver uma rela-
¢do entre os niveis da pressdo arterial especialmente sisto-
lica e os valores do colesterol total no plasma. Assim, quanto
maior a taxa do colesterol no plasma maior era o valor da
pressao arterial sistolica ou diastolica. A correlagdo perma-
neceu significativa mesmo apds os ajustes para os diferentes
fatores de risco associado, tais como obesidade, idade, sexo e
intolerdncia a 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 estd francamente
estabelecida e na outra metade as alteragoes lipidicas sdo
limitrofes. Entretanto, ¢ importante ressaltar que em estu-
dos recentes tem-se demonstrado que mesmo alteragoes li-
pidicas limitrofes determinam forte impacto no desenvol-
vimento de complicagdes cardiovasculares, em especial em
pacientes com multiplos fatores de risco cardiovascular ou
com doenga cardiovascular prévia. Inclusive em decorrén-
cia dessas observagdes, as diferentes diretrizes para trata-
mento da dislipidemia, como o III Painel de Tratamento do
NCEP, tem estabelecido metas de reducao dos niveis do LDL-
colesterol variaveis, de acordo com a estratifica¢do do risco
cardiovascular do paciente.

A alta freqiiéncia da associagao de dislipidemia e hiper-
tensdo arterial encontra explicagdo provavelmente na exis-
téncia de uma mesma base fisiopatogénica. Assim, a pre-
senca de um tdénus adrenérgico aumentado proporciona
maior mobilizagao dos acidos graxos ao mesmo tempo em
que promove vasoconstri¢do. Por outro lado, os niveis ele-
vados de LDL-colesterol acarretam alteragdes endoteliais
e da parede vascular, proporcionando aumento do tonus
vascular e conseqiiente aumento da pressao arterial. Mas
talvez o mecanismo fisiopatogénico comum mais impor-
tante seja a presenca de resisténcia periférica a insulina com
conseqiiente hiperinsulinemia que proporciona alteragdes
do perfil lipidico e ao mesmo tempo promove aumento da
atividade do sistema nervoso central e periférico, associa-
da a maior retengao de sédio pelos tibulos renais e distur-
bios do equilibrio i6nico intracelular. Isso propicia o au-
mento do tonus vascular e, conseqlientemente, da pressao ar-
terial.

Resisténcia a insulina/hiperinsulinemia constituem o
elemento central da assim denominada sindrome plurime-
tabdlica, da qual hipertensao arterial e dislipidemia fazem
parte.

Embora alteragdo importante dos niveis do LDL-coles-
terol nao seja descrita como caracteristica da sindrome pluri-
metabolica, devido ao alto risco cardiovascular que apresen-
tam os pacientes com a sindrome o III Painel de Tratamento do
Programa Nacional de Educagao em Colesterol (NCEP) ratifi-
ca os niveis do LDL-colesterol como alvo primario no trata-
mento dessa populacdo, de acordo com a estratificagao 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 doenca arterial coro-
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nariana (DAC) <20% em dez anos, segundo o escore de risco
de Framingham e finalmente para valores inferiores a 100 mg/
dL naqueles com doenga vascular carotidea ou periférica, di-
abetes ou risco de DAC > 20% .

Assim, de acordo com essas diretrizes para pacientes com
sindrome plurimetabolica e conforme a estratificagao de ris-
co, indica-se o uso de vastatinas com o objetivo de se atingir a
meta de reducdo do LDL-colesterol e desse modo prevenir
eventos morbidos assim como reduzir a mortalidade cardio-
vascular.

Essa indicacdo foi recentemente ratificada 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
hipertensao arterial).

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

Em especifico no estudo ASCOTT-LLA, o uso de 10 mg
de atorvastatina associado ao tratamento anti-hipertensivo
durante 3,3 anos em média ndo modificou o comportamento
da pressao arterial, mas proporcionou redugdo entre 1,0 e 1,2
mmol/L nas taxas médias do LDL-colesterol de cerca de
5.000 pacientes hipertensos e com dislipidemia ndo muito
intensa (colesterol total < 250 mg/dL). Essa redugao do
LDL-colesterol se acompanhou de redugdo de 36% na inci-
déncia do desfecho primario, isto ¢, de infarto do miocar-
dio nao-fatal e doenca coronariana fatal, assim como de
reducdo na incidéncia de desfechos secundarios: -27% de
acidente vascular cerebral (AVC) fatal e ndo-fatal, -21% de
incidéncia 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 beneficio
adicional ao tratamento anti-hipertensivo na prevengao pri-
maria de eventos morbidos e de mortalidade cardiovascular,
ficando dessa forma evidenciada a necessidade de tratamento
da dislipidemia, mesmo leve, que com muita freqiiéncia acom-
panha a hipertensao arterial.

Por outro lado, no tocante ao tratamento da hipertensao
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, tém impacto deletério sobre o perfil lipidico dos pa-
cientes hipertensos, podendo induzir ou agravar a dislipide-
mia, que freqiientemente aparece associada a hipertensdo ar-
terial. Diferentemente, os inibidores da ECA, bloqueadores
do receptor da angiotensina II e antagonistas dos canais de
calcio sao neutros em relagdo ao perfil lipidico, e os alfablo-
queadores podem inclusive proporcionar redugdo dos niveis
séricos do colesterol. Assim, atualmente recomenda-se caute-
la em relagdo 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 freqiiéncia, como vimos, apre-



senta dislipidemia associada, refere-se a 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 calcio diidropiridinicos,
tém de reverter / prevenir alteragdes vasculares intimamen-
te ligadas ao processo de aterosclerose, tais como disfun-
¢do endotelial, remodelagdo da camada média muscular lisa
do vaso, oxidacdo do LDL-colesterol na parede vascular e
deposigao de calcio na placa aterosclerotica. Assim, ind-
meros trabalhos experimentais e clinicos tém demonstrado
os efeitos benéficos dessas classes de anti-hipertensivos na
prevengdo, atenuacdo e retardo na instalagdo do processo
de aterosclerose, o que ajuda a explicar os beneficios car-
diovasculares proporcionados pelo uso desses medicamen-
tos, fato reiteradamente demonstrado pelos varios estudos
de desfecho clinico que empregaram esses anti-hipertensi-
VOs.

Desse modo, levando em conta todas essas consideragoes
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 All e antagonistas dos canais de cal-
cio diidropiridinicos, e a0 mesmo tempo combater, com o em-
prego de uma vastatina, os fatores de risco associados, em
especial a dislipidemia, visando a prevengao / atenuagdo do
processo aterosclerotico e conseqiiente reducao 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
a adesdo do paciente ao tratamento cronico da hipertensao ar-
terial e dos fatores de risco associados. Sabemos que ind-

meros fatores influenciam a adesdo em tratamentos croni-
cos, desde a relacdo médico—paciente, o conhecimento da
patologia e de suas conseqiiéncias, passando também por
varios aspectos ligados aos medicamentos e procedimen-
tos prescritos, como por exemplo o numero de tomadas di-
arias da medicacdo anti-hipertensiva e a quantidade de me-
dicamentos a serem ingeridos diariamente. Quanto mais me-
dicamentos prescrevemos, menor se torna a chance de ade-
sdo cronica do paciente ao tratamento. Assim, tem sido de-
monstrado que o uso de combinagdes de anti-hipertensivos
em uma Unica formulagao galénica traz apreciaveis benefici-
os para a adesdo ao tratamento crénico da hipertensao arteri-
al.

Estratégias semelhantes a esta da combinagdo de anti-
hipertensivos vém sendo cada vez mais discutidas na literatu-
ra no tocante ao tratamento dos demais fatores de risco car-
diovascular que, como ja discutimos, apresentam-se com muita
freqliéncia associados a hipertensao arterial, como ¢ o caso de
dislipidemia, intolerancia a glicose, diabetes melito, distirbi-
os da coagulacdo sangiiinea etc.

Assim, torna-se 16gico, oportuno e seguramente bené-
fico para a adesdo ao tratamento o desenvolvimento de for-
mulagdes galénicas que contemplem, por exemplo, a com-
binagdo fixa de um anti-hipertensivo e uma vastatina, de
um anti-hipertensivo ¢ um hipoglicemiante oral especial-
mente do tipo sensibilizador de insulina, de um anti-hiper-
tensivo e um antiagregante plaquetario (aspirina) etc., ten-
do sido proposto inclusive por pesquisadores ingleses em
publicagdo recente o emprego de uma associacdo fixa de
multiplas drogas para tratamento concomitante de varios
fatores de risco cardiovascular.
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Introducao

A hipertensdo arterial (HAS) ¢ um dos principais fatores
de risco para o aparecimento de doenga arterial coronaria (DAC)
e diversos mecanismos fisiopatoldgicos tém sido propostos
para explicar o desenvolvimento de DAC em individuos hi-
pertensos.

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

1. fatores de risco comuns as duas doengas e

2. fatores de risco induzidos pela HAS e que contribuem para
o desenvolvimento de aterosclerose, doenga microvascu-
lar e, eventualmente, infarto do miocardio!. Aqui, nesta
revisdo, enfatizaremos aspectos genéticos da complexa re-
lagdo entre HAS e DAC.

Fatores de risco genéticos

O papel da historia familiar como fator de risco inde-
pendente para doencga corondria ja foi claramente definido
por meio de varios estudos prospectivos. Mantém-se como
fator independente de risco apos ajuste para outros fatores
de risco classicos, como lipides, pressdo arterial, obesida-
de, diabetes, classe social, tabagismo, consumo de alcool e
dieta.

A historia familiar prové informagao util na defini¢do do
risco cardiovascular individual e numerosos estudos ja foram
realizados confirmando a agregagao de casos de doenga coro-
naria em familias. Por exemplo, dados do estudo de
Framingham mostram que pessoas com historia familiar posi-
tiva apresentaram um risco cardiovascular 29% maior que o
de individuos sem histéria familiar. Ainda, programas volta-
dos a prevengao de doengas cardiovasculares, como o Progra-
ma Nacional de Educagao sobre Colesterol (NCEP) america-
no, consideram historia familiar de doenca cardiovascular pre-
coce como fator de risco e utilizam esse dado na defini¢do do
status de risco de determinado individuo.

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

Outra abordagem também ja utilizada na demonstragao
da importancia da influéncia genética no aparecimento da
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aterosclerose se deu através da comparagdo da concordancia
de doenca entre gémeos monozigdticos com a de gémeos di-
zigoticos.

Percebe-se, assim, que uma grande variedade de observa-
¢des convergentes sugerem que variaveis genéticas tém rele-
vancia na fisiopatologia da doenga cardiovascular.

Encontrando genes que modulam
tracos complexos

Uma vez estabelecida a existéncia e importancia relativa
de fatores de risco genético na determinacéo do risco cardio-
vascular de determinado individuo, surge a necessidade de
que esses fatores de risco sejam corretamente identificados e
validados em nossa populagéo.

Organismos apresentam variabilidade sutil e profunda
em todos os aspectos de um sistema bioldgico, incluindo mor-
fologia, comportamento, fisiologia, desenvolvimento e sus-
cetibilidade a doengas complexas. Muitos desses fendtipos
sdo controlados por multiplos genes, sendo conseqiiente-
mente denominados poligénicos, ou tragos complexos, em
contraste com fenotipos que sdo controlados por um Gnico
gene (tragos monogénicos ou mendelianos). A propensdo
de que a maioria, se ndo todos, os tragos mendelianos po-
dem ser modificados pelo pano de fundo genético sugere
que poucos sdo os fendtipos puramente monogénicos, sendo
que a grande maioria pode ser considerada geneticamente
complexa.

Aterosclerose e hipertensao:
vias comuns podem explicar associacio?

Na procura por genes ou sistemas de genes candidatos a
explicar a variabilidade populacional da doenga cardiovas-
cular, tem merecido especial atencdo o sistema renina-an-
giotensina (SRA), tanto por sua participagdo destacada na
homeostase cardiovascular quanto pela observagao de que va-
riagdes alélicas em componentes do SRA ja foram implicadas
na patogénese de diversas doengas cardiovasculares. A en-
zima conversora de angiotensina (ECA) ¢ responsavel pela
conversao de angiotensina I em angiotensina II e pela que-
bra da bradicinina em produtos de degradacao da cinina. Os
resultados desses processos enzimaticos incluem aumento
no tonus vascular, proliferagdo neo-intimal e oxidagao das
particulas de LDL-colesterol, todos caracteristicos da ateros-
clerose?.

Ha alguns anos, o gene codificador da ECA foi clonado
e um polimorfismo tipo delecdo/inser¢ao (D/I) no intron 16
foi identificado?. Esse polimorfismo D/I mostrou-se fortemen-
te associado aos niveis circulantes e teciduais da ECA. Em
seguida, inumeros estudos epidemioldgicos procuraram cor-
relacionar diferentes gendtipos do gene da ECA e a ocorrén-
cia de doencas cardiovasculares. Inicialmente, o estudo ECTIM
apontou o alelo delegdo do gene da ECA, associado a niveis
séricos de atividade da enzima aumentados, como um fator de
risco para infarto do miocardio*. Adicionalmente, associagdes
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entre o alelo D e hipertrofia ventricular esquerda, cardio-
miopatia dilatada e cardiomiopatia hipertréfica foram de-
monstradas. Ndo ha, entretanto, resultados consistentes en-
tre niveis plasmaticos de ECA e HAS ou mesmo genoétipo
DD e HAS.

Ha que se considerar que as tentativas de determinagdo
da freqiiéncia de diferentes genotipos do gene da ECA espe-
cificamente em pacientes portadores de DAC pode ser com-
prometida pela presenga de variaveis de confusdo (fenotipos
intermediarios). Nesse sentido, Oren et al. conduziram estudo
em homens saudaveis procurando determinar a correlagao de
diferentes genotipos do gene da ECA com vérios fatores de
risco para DAC. Nesse estudo, a presenga do alelo D esteve
associada a niveis mais elevados de LDL-colesterol e também
aniveis mais elevados de pressdo arterial sisto-diastolica, com-
parativamente aos individuos homozigotos II. Especulam os
autores que, aparentemente, a influéncia do polimorfismo I/D
sobre a ocorréncia de DAC pode se manifestar primariamente
através da maior predisposicao aos fatores de risco tradicio-
nais.

Digna de nota ¢ a observagdo de que individuos hiper-
tensos e parentes de primeiro grau de pacientes vitimas de
DAC precoce (definida como abaixo de 55 anos de idade)
apresentam perfil lipidico mais aterogénico do que as suas
contrapartes (individuos ndo-hipertensos e parentes de pri-
meiro grau de pacientes vitimas de DAC precoce). Interes-
sados nessa questdo, Giannini et al.> estudando mais de
1.700 individuos, identificaram 51% de individuos com
LDL-colesterol > 160 mg naqueles hipertensos parentes de
primeiro grau de portadores de DAC precoce contra apenas
27% nos ndo-hipertensos. Em hipertensos sem histéria fa-
miliar de DAC precoce, a prevaléncia foi de 25%, reforgan-
do a hipdtese da existéncia de um trago genético condicionan-
do a chamada “sindrome hipertensiva-dislipidémica”, expon-
do tais individuos a um risco maior de desenvolvimento de
DAC.

Em 1992, Jeunemaitre ef al.® mostraram que uma vari-
ante no gene do angiotensinogénio que levava a uma subs-
tituigdo de uma metionina (M) por uma treonina (T) no co-
don 235 (polimorfismo M235T) do gene estava significati-
vamente associada a hipertensao e elevacdes discretas dos
niveis de angiotensinogénio. Em nosso meio, Pereiraet al.’,
em estudo populacional em amostra com mais de 1.500 in-
dividuos, ndo encontraram associacao entre polimorfismos
do gene da ECA e niveis de pressdo arterial. No entanto,
demonstraram claramente associagao linear entre o niime-
ro de alelos T e o nivel de pressdo arterial, determinando,
inclusive quantitativamente, a magnitude de variagdo da pres-
sdo arterial associada ao alelo T (3 a 4 mmHg por cdpia do
alelo).

Além disso, diversos estudos demonstraram que o geno-
tipo TT do gene do angiotensinogénio também se associava
independentemente a maior risco de DAC®. Demonstrando a
dificuldade desse tipo de analise, Olivieri et al.’, estudando
700 individuos, ndo encontraram associagdo entre polimor-
fismos do gene do angiotensinogénio e DAC. Por outro lado,
dentre aqueles com DAC multiarterial documentada, indivi-



duos homozigotos para a forma TT tinham duas vezes maior
chance de infarto do miocardio.

Comentarios finais

Fica evidente esta qudo complexa e intricada ¢ a ainda
mal compreendida relagdo 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 fenotipos
intermediarios, ha muito sabidamente relacionados a DAC.
Nao podemos deixar de mencionar as interagdes gene-gene e
gene-ambiente, presentes em doengas poligénicas, como a HAS
e a propria aterosclerose, como fatores complicadores desse
cenario multifatorial. De qualquer maneira, o avangar no en-
tendimento do componente genético dessas duas entidades cli-
nicas e como elas se relacionam certamente permitira a iden-
tificagdo precoce de individuos de alto risco para eventos fu-
turos e uma abordagem terapéutica mais precisa baseada no
individuo.
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