
■  No 4    ■ 2000
■  VOLUME 3 REVISTA DA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO
REVISTA DA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO

P
B

-8
48

/0
0

• O Miocárdio Contrátil na
Insuficiência Cardíaca

• Fisiopatologia Aplicada à
Clínica

• Caso Clínico -
Hipertensão Arterial e
Insuficiência Cardíaca Congestiva

• Síndrome da Apnéia do Sono
e Hipertensão Arterial Sistêmica

• Epidemiologia da
Insuficiência Cardíaca

• Registro dos Valores da
Pressão Arterial:
Preferência por Dígitos Terminais

• Atualidades no Tratamento
da Insuficiência Cardíaca

• Hipertrofia Ventricular Esquerda
na Hipertensão Arterial

Sem título-1 24/10/01, 13:431



123Volume 3 / Número 4 / 2000

EDITORIALEDITORIAL

O sucesso marcante do
IX Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensão

A partir do tema central “Ciência e Comunidade: construindo a ponte”, o Presidente, Dr.
Armênio Costa Guimarães, abriu as atividades do IX Congresso da Sociedade Brasileira de
Hipertensão, realizado em Salvador, BA, em agosto de 2000.

Foi um evento muito bem organizado, que alcançou todos os objetivos preestabelecidos,
inclusive em termos do número de participantes, que se aproximou da casa dos 1.500 inscritos.

Como se observa, foi mais uma demonstração do interesse crescente pelo estudo da doença
hipertensiva em nosso meio, o que gratifica e estimula o esforço de todos aqueles que de algum
modo têm contribuído para a progressiva expansão da Sociedade Brasileira de Hipertensão (SBH).

Por outro lado, essa evolução tão favorável também revela a preocupação da população
médica nacional com a prevalência cada vez maior das doenças cardiovasculares em quase todo o
mundo, inclusive no Brasil. Dentro desse panorama, a hipertensão arterial merece um destaque
particular, pois é considerada o principal fator de risco de acidentes vasculares cerebrais,
insuficiência cardíaca e ainda de comprometimento renal grave, além de estar igualmente implicada
nos mecanismos etiopatogênicos dos quadros de doença arterial coronária (DAC).

Torna-se fácil compreender, portanto, que as funções e atribuições da SBH devem ser
naturalmente exacerbadas para atender à demanda de informações e serviços tanto da classe
médica como do público em geral.

X Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensão

Considerando os muitos aspectos assinalados, a SBH está empenhada em oferecer todo o
apoio necessário para assegurar o sucesso também do X Congresso da Sociedade Brasileira de
Hipertensão, programado para o mês de agosto de 2001, na cidade de Campinas, SP.

Coordenada pelo Presidente, Dr. João Carlos Rocha, sua Comissão Organizadora está
oferecendo seu talento para garantir todos os recursos de transporte e acomodação aos
participantes, ao lado de uma programação científica dinâmica e profícua. Estão sendo também
previstas diversas atividades junto à população, de modo a atrair o interesse sobretudo de
hipertensos e seus familiares para as condições modernas do manejo e controle da hipertensão.

Título de Especialista em Hipertensão

Como está bem estabelecido, a hipertensão e suas repercussões clínicas são comuns a
muitas Especialidades, sendo, conseqüentemente, objeto de investigações diagnósticas e de
intervenções terapêuticas mesmo por médicos não diretamente ligados à Cardiologia e à
Nefrologia, por exemplo.

Na área técnico-científica constata-se, por outro lado, a introdução freqüente de novos
conceitos e de novos meios de avaliação, tratamento e controle da hipertensão, que, a rigor,
exigem conhecimentos específicos e sempre em sintonia com os avanços dos conhecimentos
médicos e tecnológicos nesse campo tão fundamental da Medicina.

Sensível a tais aspectos evolutivos e à necessidade de valorizar o trabalho daqueles que
efetivamente se dedicam com maior profundidade ao tema, a SBH está instituindo o “Título de
Especialista em Hipertensão”.

Para tanto, sua Diretoria procura sedimentar os critérios de avaliação e a própria
estruturação das provas para a obtenção do título, além de cursos de preparação a serem
realizados em diferentes regiões do país, como será oportunamente divulgado.

Parceria entre a Sociedade Brasileira de Hipertensão e a “Internet Health Company (IHC)”

Os resumos dos trabalhos apresentados durante o IX Congresso da Sociedade Brasileira de
Hipertensão já estão disponíveis no portal medcenter.com. Este é o primeiro produto da parceria
firmada entre a “Internet Health Company (IHC)” e a Sociedade Brasileira de Hipertensão. O
site da SBH (http://www.sbh.org.br) está agora hospedado no servidor da Medcenter. O site,
ainda em processo de reformulação, incluirá em breve novos serviços e facilidades para os sócios.
Sugestões relacionadas ao conteúdo da Home Page da Sociedade podem ser enviadas para o Dr.
Robson A. S. Santos através do e-mail marrob@dedalus.LCC.ufmg.br.

Estamos aguardando sua visita!

Dra. Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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MÓDULO TEMÁTICO
O miocárdio contrátil na
insuficiência cardíaca

Autor

Dalton Valentim Vassallo
Chefe do Laboratório de Eletromecânica
Cardíaca do Programa de Pós-Graduação
em Ciências Fisiológicas, Centro Biomédico
da Universidade Federal do Espírito Santo,
Professor Titular de Fisiologia do
Departamento de Ciências Fisiológicas
do Centro de Ciências da Saúde
de Vitória–EMESCAM, ES

Endereço para correspondência:
Programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas
CBM/UFES
Av. Marechal Campos, 1468
29040-090 – Vitória – ES
Tel.: (27) 335-7350 – Fax: (27) 335-7330
E-mail: daltonv2@interlink.com.br

A insuficiência cardíaca (IC) constitui-se num quadro clí-
nico importante, em que o coração perde, progressivamente, a
capacidade de se adaptar a condições de maior demanda ou de
débito, ou seja, perde sua reserva funcional. Nesse contexto, a
alteração da contratilidade é um dos fatores mais importantes.
Embora ainda não se conheça a solução definitiva para tal si-
tuação, a experiência adquirida nos mostra ser essa patologia
composta de fatores múltiplos, interagindo para gerar o
“deficit” funcional.

De maneira geral, poderíamos dizer que os fatores que
concorrem para a fisiopatologia da IC, capazes de reduzir a
contratilidade miocárdica e o débito, são de duas naturezas:
intrínsecos e extrínsecos ao coração. Os fatores intrínsecos
estão ligados aos mecanismos ou funções constantes na tabela
1; os extrínsecos, na tabela 2.

 TABELA 1
FATORES INTRÍNSECOS

Acoplamento excitação-contração

Mitocôndrias

Maquinaria contrátil

Colágeno miocárdico

Irrigação coronariana

Endocárdio/endotélio

Sistema renina-angiotensina local

Sem título-5 24/10/01, 13:46126
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Nosso propósito, neste trabalho, é fazer um apanhado
geral sobre os inúmeros fatores que alteram a contratilida-
de miocárdica e concorrem para a gênese e instalação da
IC. Atualmente, a IC é apreciada como insuficiência ou dis-
função sistólica e/ou como insuficiência ou disfunção dias-
tólica ou associação das duas condições. Na IC sistólica
encontramos redução da contratilidade, do débito cardíaco
e da fração de ejeção, juntamente com o aumento da pres-
são diastólica final. Na IC diastólica pode não haver redu-
ção da capacidade miocárdica em desenvolver pressões sis-
tólicas adequadas, mas ocorre prejuízo do relaxamento por
redução da distensibilidade ventricular e conseqüente re-
dução do enchimento ventricular rápido e do débito cardía-
co. Que fatores, então, concorreriam para o aparecimento
destas disfunções? Observando a contração de preparações
isoladas de corações com IC, vemos que vários de seus pa-
râmetros se alteram1-3 (tabela 3).

Tais ocorrências devem-se, principalmente, a alterações
no mecanismo de acoplamento-excitação-contração (AEC).
Com relação ao AEC, várias etapas de seu mecanismo têm
sido relatadas na literatura como passíveis de envolvimento
na gênese da IC, lembrando sempre que o íon cálcio é o men-
sageiro que acopla a excitação com a contração. Em linhas
gerais, as etapas que compõem o AEC (tabela 4) podem ser
evidenciadas através da definição da compartimentalização
do íon cálcio e de sítios ou mecanismos que afetam, direta ou
indiretamente, a concentração do cálcio mioplasmático.

 TABELA 3
ALTERAÇÃO DE PARÂMETROS

DA CONTRAÇÃO

n Redução da força de contração,
de sua derivada e da velocidade
de encurtamento
(Moe et al., 1992)

n Lentificação do relaxamento e
alteração na resposta ao aumento
de freqüência
(Davies et al., 1995)

n Diminuição da resposta a
intervenções inotrópicas positivas
(Bing et al.,1991)

 TABELA 2
FATORES EXTRÍNSECOS

Sistema nervoso autônomo

Fatores humorais:

• Catecolaminas

• Angiotensina II

• Aldosterona

• Ouabaína

• Vasopressina

• Fator atrial natriurético

• Prostaglandinas

 TABELA 4

Cálcio plasmático

Cálcio sarcolemal (superfície externa)

Canais de cálcio transmembrana

Receptores de membrana

Proteínas G

Adenilato ciclase

Na,K-ATPase (bomba de sódio)

Ca-ATPase sarcolemal

Troca Na/Ca

Troca Na/H

Retículo sarcoplasmático

ETAPAS DO AEC

Sem título-5 24/10/01, 13:46127
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Todos esses fatores contribuem para a variação do cálcio
mioplasmático, que interage com a maquinaria contrátil pro-
movendo a gênese de força e de encurtamento. Durante a ex-
citação, vários desses mecanismos são disparados, levando ao
aumento da concentração do cálcio mioplasmático de 10-8 M
para 10-5 M, provocando a contração e, logo após, outros redu-
zem a concentração do cálcio mioplasmático, provocando o
relaxamento.

Analisando cada um desses itens em separado, observa-
mos que, embora o cálcio plasmático possa alterar a contra-
ção miocárdica, não se constitui problema na IC. Já o cálcio
sarcolemal, que se prende aos sítios aniônicos da membrana,
em determinadas condições pode afetar a atividade mecânica
miocárdica e interferir em situações de IC. Dados de literatu-
ra mostram que a uréia, por exemplo, é capaz de reduzir a
contratilidade miocárdica por reduzir os sítios aniônicos da
membrana4. Tal fato pode ser de relevância em quadros de IC
acompanhados de uremia.

Com relação aos canais iônicos, canais lentos de cál-
cio e sódio em particular, não encontramos relatos que mos-
trem alterações destes na IC5, mas os transientes de cálcio
estão reduzidos6. Entretanto, é importante ressaltar que no
miocárdio hipertrofiado, por exemplo, ocorre um prolon-
gamento da duração do potencial de ação7 sem, contudo, se
saber se tal fato possui relevância na fisiopatologia da IC.
Mas a modulação desses canais é feita através de recepto-
res de membrana, acoplados às proteínas G

S
 e à adenilato-

ciclase. Já estão relatados dados sugestivos da alteração
desses mecanismos na vigência de IC8,9. Por exemplo, os
receptores β-adrenérgicos teriam sua atividade reduzida
porque na IC:

a) seu número estaria reduzido,

b) existiria um desacoplamento entre os receptores
β

1
 e β

2
 e as proteínas G

S
,

c) haveria aumento da atividade funcional de
proteínas G

i,
,

d) a atividade da adenilatociclase
estaria reduzida,

e) aumenta a atividade e a quantidade de
proteinocinase do receptor β-adrenérgico
(β-ARK1)10.

Com isso, a produção de AMP cíclico (AMPc) diminui-
ria, com a conseqüente redução da permeabilidade dos canais
lentos de cálcio e, também, da contratilidade. Além disso, as
ações inotrópicas positivas da ativação simpática ficariam re-
duzidas.

O estudo da atividade da bomba de sódio na IC apresenta
resultados controversos. Alguns resultados mostram sua di-

minuição na IC, conseqüência da redução da isoforma α
3
, que

é mais sensível à ouabaína, enquanto a isoforma α
1
 não se

altera. Outros dados, entretanto, mostram haver aumento da
sensibilidade do miocárdio insuficiente à ouabaína11, resulta-
do da alteração relativa das concentrações das três isoformas
da subunidade α (α

1
, α

2
 e α

3
), em que as concentrações das

duas últimas, que são  mais sensíveis à ouabaína, estão au-
mentadas (tabela 5).

 TABELA 5
QUANTIFICAÇÃO DE

mRNA DA Na +, K+-ATPase
(MÉDIA ± SE – %)

α
1

α
2

α
3

Normal 48 ± 21 26 ± 13 27 ± 10

IC 18 ± 6 30 ± 12 52 ± 12

Shamraj OI et al, 1993.

A troca Na/Ca e a troca Na/H parecem ser afetadas
indiretamente, e ainda não existem dados conclusivos mos-
trando sua participação na IC. Esses mecanismos são ativa-
dos quando as concentrações intracelulares de sódio, cál-
cio e H+ aumentam. A troca Na/Ca é feita através de uma
proteína integral da membrana, que realiza a extrusão de
cálcio utilizando o gradiente de sódio. Sua estequiometria
se faz com a entrada de três íons sódio trocados por um íon
cálcio. É portanto uma troca eletrogênica, despolarizante,
pois a célula ganha uma carga positiva. O aumento do só-
dio intracelular reduz a atividade do trocador, enquanto o
aumento do cálcio aumenta essa atividade. No primeiro caso
(aumento do sódio intracelular), a concentração intracelu-
lar de cálcio aumenta, e, assim, a força de contração, mas
quando em excesso, tal condição pode levar ao “calcium
overload”. No segundo caso (aumento do cálcio intracelu-
lar), é gerada uma corrente despolarizante que, em condi-
ções propícias, como numa despolarização parcial da mem-
brana, pode contribuir para a gênese de arritmias12. O au-
mento do cálcio intracelular também afeta o pH da célula.
Isso porque as mitocôndrias passam a captar cálcio, tro-
cando-o por H+. Tal situação leva a uma redução da ativi-
dade mitocondrial, com redução da síntese de ATP e au-
mento da concentração de íons H+ no mioplasma, ativando
a troca Na/H, que perfaz a extrusão do H+ às custas da en-
trada de sódio. Tal mecanismo pode promover a instalação

Sem título-5 24/10/01, 13:46128
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de um ciclo vicioso, já que o aumento do sódio reduz a
atividade da troca Na/Ca, aumenta o cálcio que será cap-
tado pela mitocôndria, que libera mais H+ para o mioplas-
ma, que aumenta o sódio intracelular. Esse processo ins-
tala-se, por exemplo, sempre que ocorre uma condição de
hipoxia, fator capaz de promover quadros de insuficiên-
cia diastólica.

O retículo sarcoplasmático (RS) é uma organela intra-
celular de extrema importância para o músculo. Distribui-
se sob a forma de túbulos ao longo da porção central dos
sarcômeros (retículo não-juncional) e cisternas ao nível da
linha Z (retículo juncional). Através de uma Ca-ATPase
(bomba de cálcio), capta cálcio ativamente, sobretudo na
região não-juncional, reduzindo o cálcio mioplasmático para
a concentração de 10-8 M. Sua grande capacidade em reti-
rar cálcio do mioplasma é fundamental para o relaxamento
miocárdico e manutenção da tensão de repouso, permitin-
do a ocorrência de intervenções inotrópicas positivas sem
aumento da tensão de repouso13. O cálcio é armazenado no
RS, ligando-se fracamente à calseqüestrina, molécula que
não se altera na IC14. Durante o processo de ativação, o RS
libera o cálcio nele armazenado. Esse processo ocorre na
porção do RS juncional, onde existem canais de cálcio. Dois
tipos de canais já foram descritos e caracterizados:

a) um canal sensível à rianodina, que é ativado
por cálcio (responsável pela liberação de cálcio,
cálcio-induzida),

 b) outro, que é ativado por IP
3 
e bloqueado pela

heparina.

Também já se sabe que um desses canais pode ser ativa-
do pela despolarização (canais voltagem-sensitivos) ou atra-
vés de alterações conformacionais também promovidas pela
despolarização.

Recentemente, demonstrou-se que na IC, assim como
na hipertrofia (tabela 6), há uma redução na capacidade
do RS em captar cálcio15, reduz-se a quantidade de mRNA
da SERCA214 e, também, do fosfolamban16. Tal condição
retarda o relaxamento e parece ser o fator responsável pelo
desenvolvimento da disfunção diastólica, comum nos ca-
sos de hipertrof ia miocárdica. Embora os canais de
rianodina do RS apresentem características normais5, de-
monstrou-se recentemente que a liberação de cálcio por
esses canais está reduzida devido, provavelmente, a um
defeito de excitação, fato comprovado pela redução do nú-
mero de “sparks” por diminuição da capacidade da cor-
rente lenta de cálcio (Ica) em disparar a liberação de cál-
cio na fenda entre a membrana e a porção juncional do
RS5.

No que se refere à atividade mitocondrial, muito se tem
escrito, mas resultados recentes têm mudado as idéias em voga
há alguns anos. Atualmente, acredita-se que a atividade gera-
dora de ATP pela mitocôndria está preservada na IC17. Entre-
tanto, com a progressão do problema, a atividade mitocon-

 TABELA 6
ALTERAÇÕES DA ATIVIDADE DO RETÍCULO

SARCOPLASMÁTICO NA IC

n Captação de Ca pelo RS
está reduzida
(Movesian e Schwinger, 1998)

n Redução do mRNA
da SERCA2
(Phillips et al., 1998)

n A calseqüestrina não
se altera
(Phillips et al., 1998)

n Redução do fosfolamban
(Kiss et al., 1995)

n Canais de Ca do RS
são normais
(Gomez et al., 1997)

n Redução do número de “sparks”
por incapacidade da Ica em
disparar a liberação de Ca
(Gomez et al., 1997)

drial passa a ser afetada, mas não se sabe se isso é causa ou
conseqüência da IC.

A maquinaria contrátil altera-se na IC (tabela 7). Já
há algum tempo sabe-se que a velocidade de hidrólise de
ATP pela ATPase miosínica se reduz18. Mais recentemen-
te, demonstrou-se que isso se deve a alterações da expres-
são de isoformas de miosina e de actina e, talvez, da
troponina 19-22.  Embora a  produção de força pelos
miofilamentos e sua sensibilidade ao Ca não sejam afeta-
das pela severidade da IC23,24,  a expressão de isoformas de
miosina com atividade mais lenta (“shift” V1, α-MHC para
V3, β-MHC, por exemplo) e a substituição da α-actina
cardíaca pela isoforma esquelética são as alterações mais
comumente observadas. Alterações no sistema troponina-
tropomiosina poderiam afetar a contratilidade, já que es-
sas proteínas regulam a interação entre a actina e a miosina.
De qualquer forma, esta é uma área de pesquisa muito ati-
va no estudo de novos compostos que podem aumentar a
contratilidade, aumentando a sensibilidade das proteínas
contráteis ao cálcio, ao invés de aumentar o cálcio cito-
plasmático.
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O colágeno miocárdico altera-se marcadamente em
uma série de situações que levam à IC, como a hipertrofia
e o infarto. Dados de nosso laboratório mostram que, no
infarto do VE, o aumento de colágeno ocorre não só no
ventrículo afetado, mas também no VD25. O colágeno au-
menta, provavelmente, como resultado da ação de fatores
de crescimento, como a angiotensina e a aldosterona, parti-
cipando do remodelamento miocárdico. Como a fibrose
intersticial, nessa condição, provoca redução da compla-
cência ventricular, a diástole fica prejudicada, o que con-
tribui para a instalação da disfunção diastólica. Esses acha-
dos são corroborados pelo fato de que o uso de IECA me-
lhora a hipertrofia e a sobrevivência dos pacientes. Outro
fator que pode contribuir para o desenvolvimento da fibro-
se na IC seria a maior morte de miócitos, dependente in-
clusive de processo apoptótico.

A irrigação coronariana exerce papel fundamental no de-
senvolvimento da IC, já que a redução do suporte sangüíneo,
aguda ou crônica, promove “deficit” contrátil. Tendo em vista
que esse é, por si só, um capítulo à parte, não discutiremos
aqui esse item.

O endocárdio e o endotélio miocárdicos constituem um
novo local de estudos que envolvem o quadro de IC. Desde
há muito já se sabia que, em pacientes portadores de endo-
miocardiofibrose, ocorria grande “deficit” contrátil, sem
que o miocárdio ventricular estivesse acometido. As lesões
encontravam-se localizadas somente em nível endocárdi-
co. Recentemente sugeriu-se que a produção de endotelina
é necessária para a manutenção do inotropismo miocárdi-
co. Outros dados têm mostrado também que tanto o NO
como produtos do metabolismo do ácido aracdônico pode-
riam interferir no estado inotrópico. A expressão da iNOS,
por exemplo, aumenta 26,27, e conseqüentemente aumenta a
produção de NO e TNF-α, que tem, entre outros, efeito
inotrópico negativo. Embora o papel desses mecanismos ain-
da não esteja claro, seu envolvimento com a regulação do
inotropismo nos leva a crer que, em algumas situações, isso
possa ser realidade.

Ao finalizar, poderíamos ainda citar a ocorrência de ou-
tro fator na IC cujo mecanismo ainda não está completamente
elucidado. É a depressão da relação força-freqüência, que re-
duz a eficiência do aumento da freqüência em aumentar o dé-
bito cardíaco. Embora não se conheça o real mecanismo para
explicar tal comportamento do miocárdio, resultados recentes
indicam a participação da bomba de cálcio do RS nesse pro-
cesso2, 28.

 TABELA 7
ALTERAÇÕES DO

MATERIAL CONTRÁTIL

n Diminuição da velocidade
de hidrólise de ATP pela
ATPase miosínica
(Alpert, Gordon, 1961)

n Aumento da isoforma V3
da miosina
(Lindemann, 1991,
Schwartz et al., 1993)

n Aumenta a expressão de
isoformas fetais da TnT
(Anderson et al., 1992,
Page et al., 1995)

n A produção de força pelos
miofilamentos e sua
sensibilidade ao Ca não
são afetadas pela
severidade da IC
(Hajjar et al., 1992,
Deuvir et al., 1995)
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Não é nossa intenção analisar a fisiopatologia como
os livros de texto o fazem, mas procuraremos ressaltar as
principais alterações discutindo suas implicações no trata-
mento1,2.

A insuficiência cardíaca (IC) foi durante muito tempo
valorizada como síndrome na qual as alterações hemodinâmi-
cas eram as possíveis determinantes da evolução3. O tratamento
tinha como objetivo reverter essas alterações e, para tanto,  pres-
creviam-se inotrópicos, diuréticos e vasodilatadores. Embora
houvesse melhora das condições clínicas e hemodinâmicas,
elas não foram acompanhadas de redução na mortalidade, per-
mitindo supor que outros fatores teriam papel preponderante
na determinação dessa alta mortalidade.

Hoje sabemos que a fisiopatologia da IC é mais comple-
xa que anteriormente se supunha, participando na sua gênese
entre outros mecanismos a estimulação simpática e neuro-hor-
monal, a remodelação ventricular, a elevação das citocinas e
apoptose.

Estimulação Neuro-hormonal

Assim que ocorre uma diminuição do débito cardíaco, o
organismo aciona os mecanismos adaptativos: Frank-Starling,
hipertrofia miocárdica, estimulação neuro-hormonal e sim-
pática, que, acionados, procuram reverter essa diminuição, vi-
sando manter as condições hemodinâmicas1-3.

Nas pequenas reduções da função cardíaca, esses me-
canismos são suficientes para a restauração do equilíbrio,
mas nas mais intensas são insuficientes, e sua perpetuação,
hoje sabemos, tem papel importante na descompensação
da IC. Dois grupos de neuro-hormônios são estimulados na
IC, um com ação vasoconstritora e outro com ação vasodi-
latadora2. Os hormônios vasoconstritores (noradrenalina,
sistema renina-angiotensina-aldosterona, arginina-
vasopressina) são antinatriuréticos, antidiuréticos e geral-
mente têm propriedades de promover hipertrofia, enquanto
os vasodilatadores (fator atrial natriurético, prostaglandi-
nas, sistema calicreína e cinina) são natriuréticos, diuréti-
cos e têm efeitos antimitogênicos.  Os grandes estudos de
IC documentaram sua importância,  pois nos pacientes com
disfunção ventricular assintomáticos, analisados nos estu-
dos SAVE e SOLVD de prevenção, pode-se observar que
havia aumento predominante dos neuro-hormônios com
efeito vasodilatador, como o peptídeo atrial natriurético2.
A vasodilatação resultante provavelmente induz a melhora
hemodinâmica, fato que explica por que esses pacientes
continuam sem sintomas.

Quando o dano miocárdico é mais intenso, a estimu-
lação inicial não reverte as alterações induzidas, levando
a um maior aumento da estimulação neuro-hormonal; nes-
sas circunstâncias predominam os efeitos dos hormônios
vasoconstritores, como demonstrado nos estudos com pa-
cientes sintomáticos (estudos CONSENSUS, SOLVD tra-
tamento e AIRE)2,3. Este aumento induz a vasoconstrição,
tornando ainda mais difícil a ejeção e determinando piora
da situação funcional do coração, aumentando a descom-
pensação cardíaca, a progressão da doença e a mortalida-
de (f igura 1).

Assim, embora a elevação neuro-hormonal transitória
seja um mecanismo  importante para a manutenção da
homeostase, a persistência dos neuro-hormônios em níveis
elevados induz a uma série de alterações que provocam pro-
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gressão das doenças em que ela ocorre. O papel deletério
da estimulação neuro-hormonal pode ser verificado pelo
resultado dos grandes “trials”. Quando, no tratamento da
IC, se empregaram drogas que aumentaram a estimulação
neuro-hormonal, como os inotrópicos ou a nifedipina, ob-
servou-se um aumento da mortalidade. As drogas conside-
radas neutras, como a amlodipina, a felodipina e o
mibefradil, não reduziram mas também não aumentaram a
mortalidade. As drogas que reduziram os níveis dos neuro-
hormônios, como os inibidores da ECA, antagonistas dos
receptores da angiotensina II e os betabloqueadores, redu-
ziram a mortalidade, documentando que é fundamental re-
duzir o nível dos neuro-hormônios para se reduzir a morta-
lidade dos pacientes com IC.

Sua importância pode ainda ser avaliada nos estudos
que trataram os pacientes nas formas avançadas da IC, uma
vez que, embora tenha havido importante redução da mor-
talidade, elas permanecem elevadas4. O emprego de doses
mais elevadas dos inibidores da ECA nesses pacientes in-
duz melhora clínica mais acentuada, melhora no desempe-
nho físico e maior estabilidade clínica, com menor número
de descompensações e menor número de hospitalizações,
mostrando que uma redução maior dos neuro-hormônios
acentua a melhora clínica.

Da mesma forma, a importância dos neuro-hormônios
pode ser avaliada quando se associaram aos inibidores da ECA
outros bloqueadores hormonais, como a espironolactona e os
betabloqueadores, e se obteve uma redução de mortalidade
mais expressiva.

Podemos concluir que a estimulação neuro-hormonal tem
papel importante na fisiopatologia da IC, que os neuro-hor-
mônios são importantes marcadores prognósticos e que é pos-

sível modular seu aumento, modificando a história natural da
IC. Por outro lado, aprendemos que a modulação induzida pelos
inibidores da ECA  não é completa e que a prescrição de ou-
tros bloqueadores conjuntamente podem melhorar ainda mais
os resultados.

Novas formas de modular o sistema neuro-hormonal
vêm sendo descritas. Os inibidores das endopeptidases
(candroxilat, omapatrilato) inibem a degradação do peptí-
deo atrial natriurético, e seu emprego clínico vem demons-
trando aumento da excreção de sódio e redução das pres-
sões atrial esquerda e direita2,4. São substâncias que inibem
também a enzima conversora. Assim, essas drogas modu-
lam a estimulação neuro-hormonal, interferindo em dois
mecanismos e aumentando os níveis do peptídeo atrial
natriurético associado à inibição da enzima conversora. Os
resultados dos estudos preliminares com tais drogas suge-
rem que esse bloqueio duplo provoca respostas superiores
às observadas com os clássicos inibidores da enzima con-
versora.

A própria infusão do peptídeo atrial natriurético5 tem sido
utilizada e induzido boa resposta hemodinâmica, sendo pro-
posta como medicação endovenosa para pacientes descompen-
sados.

Estimulação Simpática

Embora a atividade simpática seja importante para a ma-
nutenção dos indivíduos, sua elevação persistente, como ob-
servado na IC, é deletéria. A magnitude da atividade simpáti-
ca parece predizer a sobrevida dos pacientes com IC; pacien-
tes com níveis de noradrenalina plasmática superiores a 800
pg/ml têm mortalidade superior a 70%6.

 FIGURA 1

Esquema do papel da estimulação neuro-hormonal nos pacientes assintomáticos (direita) e
sintomáticos, quando se instala um círculo vicioso que induz piora progressiva.
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Os mecanismos responsáveis por esses efeitos não são
totalmente conhecidos, mas a exposição prolongada à nora-
drenalina está associada a uma variedade de efeitos adversos,
fisiológicos bioquímicos e moleculares.

A atividade simpática pode ser avaliada diretamente por
microeletrodos colocados em nervos periféricos (nervo fibular)
ou, indiretamente, estudando a resposta dos órgãos efetores,
como a freqüência cardíaca e sua variabilidade, ou por dosa-
gem do seu nível plasmático ou da velocidade de liberação da
noradrenalina (“spillover”).

Em condições normais, há um predomínio da atividade
parassimpática em decorrência dos potentes barorreflexos ar-
teriais6. Com a progressão da IC, os sinais inibitórios dos ba-
rorreceptores arteriais diminuem e os excitatórios aumentam,
provocando aumento no tráfico simpático e aumento da ativi-
dade simpática em geral.

 O aumento da atividade simpática é notado primeiramente
no coração, antes do aumento da atividade simpática renal e
muscular, antecedendo o aumento dos níveis séricos de nora-
drenalina.  Na IC, os níveis de noradrenalina estão elevados,
mesmo em pacientes com disfunção ventricular assintomáti-
ca, e aumentam ainda mais com a progressão da IC16. Nas for-
mas avançadas, a liberação da adrenalina (“spillover”) quase
dobra, e sua captura e “clearance” são marcadamente reduzi-
das, todos estes fatores contribuindo para aumentar a ativida-
de simpática6,7.

A resposta dos órgãos efetores modifica-se com a IC. Os
ventrículos passam a apresentar redução na densidade dos re-
ceptores betaadrenérgicos.

O aumento da atividade simpática é inicialmente benéfi-
co, aumentando o débito cardíaco e redistribuindo o fluxo de
áreas esplâncnicas para o coração e a musculatura esquelética.

Entretanto, a estimulação simpática sustentada, como obser-
vada na IC, ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona e
outros neuro-hormônios, levando a progressiva retenção de
água e sal, vasoconstrição, edema, aumento da pré e pós-car-
ga, arritmias etc. A noradrenalina provoca ainda inúmeros efei-
tos diretos nos miócitos, tais como indução de programação
genética fetal, “downregulation” dos genes reguladores do cál-
cio, hipertrofia miocárdica, apoptose e necrose. Assim, embo-
ra inicialmente a resposta pareça ser adaptativa e de utilidade
para elevar o débito cardíaco e a pressão arterial, a ativação
prolongada e excessiva é deletéria7.

Pelos seus efeitos de suporte da circulação, durante
muito tempo se consideraram contra-indicados betabloquea-
dores para portadores de IC. Entretanto, alguns pesquisa-
dores documentaram que o tratamento a longo prazo com
betabloqueadores podia produzir benefícios clínicos e he-
modinâmicos. Quatro estudos mostraram que carvedilol
(US-Carvedilol e COPERNICUS), bucindolol (CIBIS II) e
metoprolol (MERIT-HF) reduzem a mortalidade de pacien-
tes em classe II/III/IV.

A compreensão do papel da atividade simpática como
um todo na IC permite entender por que os benefícios dos
betabloqueadores não são observados no início do tratamen-
to. Num primeiro momento há necessidade de o organismo
reverter as alterações induzidas pela elevação adrenérgica
continuada para que ocorra a melhora na função cardíaca.
Daí a importância de se iniciar com doses baixas a fim de
evitar o efeito inotrópico negativo da droga. Aumentando-
se lentamente as doses, a cada 15 dias, deixamos o organis-
mo reverter as alterações sem induzir efeitos colaterais e
promover a desejada melhora da função cardíaca. Hoje te-
mos evidências de que os betabloqueadores parecem ser

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

 FIGURA 2

Maior redução de mortalidade nos estudos com betabloqueadores em relação àqueles com inibidores
da enzima conversora, apesar de a evolução ser semelhante nos grupos placebo desses estudos.
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superiores aos inibidores da ECA na indução de melhora da
função cardíaca e na redução da mortalidade, pois em pacien-
tes com quadros clínicos semelhantes os betabloqueadores in-
duzem o dobro de redução de mortalidade (figura 2).

A atividade simpática pode ser modulada também por
medicamentos de ação central, como a reserpina, a alfame-
tildopa ou a moxonidina. Essas drogas teriam como vanta-
gem não apresentar os efeitos inotrópicos negativos dos be-
tabloqueadores e poderiam, pela redução da atividade sim-
pática, ser de utilidade no tratamento da IC8. O estudo
MOXCON, desenhado para avaliar se a moxonidina redu-
zia a mortalidade de pacientes com IC, foi precocemente
interrompido por aumentá-la. Assim, embora do ponto de
vista teórico haja outras opções para reduzir a atividade sim-
pática, na prática somente os betabloqueadores se mostram
como opção segura.

Remodelação Ventricular

A insuficiência cardíaca é hoje reconhecida como uma
desordem estrutural progressiva de remodelação ventricular e
não somente como modelo de redução de contratilidade 2,9.
Remodelação ventricular é a denominação de adaptações fi-
siopatológicas dos ventrículos em resposta a mudanças nas
condições de enchimento. Essas adaptações incluem altera-
ções na massa ventricular, volume e forma dos ventrículos. A
remodelação é desencadeada em resposta a aumentos da pré e
pós-carga e também como resultado de lesão miocárdica (in-
farto, cardiomiopatia). É um processo complexo que tem gran-
de importância na progressão da doença. Participam da remo-
delação a hipertrofia dos miócitos, a fibrose, a necrose celu-
lar e a apoptose.

Nos vários estudos pós-infarto ou de IC a sua impor-
tância prognóstica ficou bem documentada. Quanto maior

 FIGURA 3
V HeFT I e II

Menor mortalidade no grupo de pacientes que apresentou
remodelação reversa com o tratamento.

o diâmetro das câmaras cardíacas pior a evolução dos pa-
cientes2,9.

Estudos têm demonstrado que drogas que modificam a
remodelação ventricular, prevenindo ou retardando a dilata-
ção cardíaca, melhoram a evolução dos pacientes. Não são
todas as drogas que influem na remodelação cardíaca. Estu-
dos em animais no pós-infarto mostram que betabloqueado-
res e inibidores da ECA previnem a dilatação cardíaca, en-
quanto nitratos e digital não o fazem. Desta forma, evidências
clínicas e experimentais sugerem que o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona e sistema simpático têm papel importante
no processo.

A importância da remodelação ventricular pode ser avali-
ada pela evolução dos pacientes nos grandes estudos, quando
se observou melhor evolução para aqueles que apresentaram
maior redução dos volumes cardíacos, evolução intermediária
para aqueles que não dilataram e evolução pior para aqueles
que tiveram seus volumes aumentados (figura 3). Hoje as evi-
dências destacam a importância de se reverter a remodelação
ventricular para se modificar a evolução dos pacientes com IC.

Dentre as drogas usualmente empregadas no tratamento
da IC, os betabloqueadores parecem reverter mais intensamente
a remodelação ventricular, aumentando mais expressivamen-
te a fração de ejeção do que os inibidores da ECA ou do que
os digitálicos.

Citocinas

Recentemente, evidências mostraram que, em adição à
elevação neuro-humoral, ocorre disfunção endotelial e há
superexpressão de um grupo diferente de moléculas biologi-
camente ativas, as citocinas10-12.

O termo citocinas é aplicado para um grupo heterogêneo
de moléculas protéicas, com peso molecular pequeno, que têm
ação a curta distância (ação parácrina e autócrina).

Na fisiopatologia da IC, duas classes de citocinas pare-
cem ter papel importante: as endotelinas, vasoconstritoras e
com efeito inotrópico positivo, e aquelas com atividade pró-
inflamatória e ação vasodepressora: o fator alfa de necrose
tumoral, interleucina 1-beta e interleucina 6.

Desde a descoberta da endotelina, três isoformas foram
identificadas. A endotelina 1, a mais estudada, apresenta im-
portante ação vasoconstritora e inotrópica positiva, induz re-
tenção de água e sódio e ativação de vários sistemas neuro-
hormonais e do sistema simpático e tem propriedades de pro-
mover crescimento celular. A endotelina 1 exerce sua ação va-
soconstritora e inotrópica através de dois receptores, ET

A
 e

ET
B
. O papel dos receptores ET

A  
é responsável pela ação va-

soconstritora e inotrópica. O dos receptores ET
B
 não é total-

mente conhecido, mas sua estimulação parece gerar óxido ní-
trico e prostaglandinas.

À semelhança dos neuro-hormônios, os níveis de endo-
telina 1 aumentam com a gravidade da IC e mostram correla-
ção com o prognóstico da doença. Embora sua ativação possa
ser adaptativa no início, sua superativação, provocando
exaustão da contratilidade miocárdica e arritmias, contribui
para sua progressão.
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Da mesma forma que os inibidores da ECA e betablo-
queadores, inibidores da endotelina podem influenciar bene-
ficamente a evolução da IC. Experimentalmente, o bosentan,
um antagonista da endotelina, induziu redução de mortalida-
de em ratos com IC, e o  estudo REACH-1 mostrou que, com
tratamento ativo, um menor número de pacientes
descompensou, sugerindo que o bloqueio da endotelina é be-
néfico na evolução da IC.

Quanto às citocinas pró-inflamatórias e vasodepresso-
ras, seus níveis encontram-se elevados, especialmente nas
formas mais avançadas de IC, havendo boa correlação dos
níveis de fator de necrose tumoral e interleucina 6 e a evo-
lução clínica dos pacientes.  Baruzzi13, em sua Tese de Dou-
toramento (figura 4), mostra que quando se comparam pa-
cientes em CF I/II àqueles com CF III/IV, observa-se au-
mento mais significativo de fator de necrose tumoral que

de noradrenalina, permitindo supor que as citocinas teriam
papel mais preponderante na descompensação cardíaca que
os níveis de noradrenalina.

O papel das citocinas na fisiopatologia da IC não é co-
nhecido, mas há evidências de que reduziriam os níveis da
sintetase do óxido nítrico e aumentariam a expressão extrace-
lular da matriz14.

Alguns pesquisadores vêm demonstrando que os efeitos
benéficos de algumas drogas podem ser mediados por redu-
ção dos níveis de citocinas. Assim, betabloqueadores parecem
reduzir a expressão de interleucina 2. Amiodarona, pentoxifi-
lina e carvedilol reduzem os níveis de fator de necrose tumo-
ral e interleucina 6.

Apoptose

Na IC avançada constata-se perda progressiva de mióci-
tos em decorrência de sua necrose ou apoptose15. A estimula-
ção betaadrenérgica produz necrose celular em modelos ex-
perimentais. Aldosterona também parece produzir necrose dos
miócitos durante terapêutica prolongada.

Apoptose (ou morte celular programada) é um processo
que requer dispêndio de energia, no qual as células são
destruídas por ação enzimática do seu próprio DNA. A apop-
tose é fisiologicamente importante na maturação de alguns
sistemas do organismo, mas hoje acredita-se que os genes en-
volvidos em apoptose estejam super-regulados na IC. Citoci-
nas são indutoras de apoptose, enquanto betabloqueadores e
inibidores da ECA são drogas que parecem reduzi-la.

O papel da apoptose na progressão da IC e como marca-
dor prognóstico vem sendo intensamente pesquisado nos últi-
mos congressos; está aumentada nas formas avançadas de IC,
sendo provavelmente responsável pela irreversibilidade da evo-
lução dos pacientes nesta fase. O tratamento no início dos qua-
dros é a melhor forma de se prevenir a instalação da apoptose.

Como se pode observar, a fisiopatologia da IC é comple-
xa, com vários mecanismos sendo ativados simultaneamente,
havendo também importante inter-relacionamento de vários
deles.

A análise da terapêutica da IC permite concluir que iso-
ladamente nenhuma das várias drogas atualmente utilizadas
tem capacidade de reverter as alterações fisiopatológicas. Es-
ses múltiplos mecanismos ativados permitem supor que para
muitos pacientes será necessária a interação de diferentes dro-
gas para seu controle. Nas formas avançadas de IC já é usual o
emprego de politerapia, devendo-se ressaltar que bons resul-
tados são obtidos com a otimização dessas várias drogas.

 FIGURA 4
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

NEURO-HORMÔNIO E CITOCINA

Gráfico mostrando o aumento dos níveis de noradrenalina
sérica e de fator de necrose tumoral com o aumento dos
sintomas. Observar o expressivo aumento de fator de
necrose tumoral nos pacientes em classe funcional III/IV.
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EJ, sexo feminino, 43 anos, negra,
do lar, casada, natural e residente em São
Paulo, SP, foi atendida na Liga de Hiper-
tensão do HCFMUSP pela primeira vez
em dezembro de 1997.

À época sua queixa era de hiper-
tensão arterial havia oito anos, com
controle pressórico inadequado. Refe-
ria que o diagnóstico inicial fora feito
em visita médica de rotina, em que fora
constatada pressão arterial de 158 x
102 mmHg. Medicada há oito anos com
dieta hipossódica e hidroclorotiazida e
mantida em acompanhamento ambula-
torial irregular. Referia evolução com
controle inadequado dos níveis tensio-
nais, e piora progressiva no último ano.
Em 1996 começou a apresentar precor-
dialgia e dispnéia aos médios esforços.
Nessa ocasião foi medicada com ma-
leato de enalapril 10 mg, uma vez ao
dia, e a hidroclorotiazida foi substituí-
da por furosemida 40 mg ao dia. Evo-
luiu com melhora dos sintomas, sem
retornar para controle.

À admissão referia tosse seca, pre-
cordialgia de moderada intensidade,
com duração de cinco minutos, desen-
cadeada por esforço, sem fatores acom-
panhantes. Referia ainda dispnéia a
médios esforços, acompanhada de can-
saço extremo nos últimos dois meses.
Negava alterações de peso significan-
tes no último ano, tabagismo e uso de
álcool; referia vida sedentária, neces-
sitava de dois travesseiros “altos” para
dormir e que os pais eram hipertensos
e falecidos “do coração”; a mãe era
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diabética; desconhecia estado de saú-
de dos cinco irmãos. De antecedentes
pessoais, referia apendicectomia aos 20
anos e negava outras cirurgias ou pa-
tologias; V gesta, V para (5 partos nor-
mais a termo).

Ao exame físico de admissão (dez./
1997) estava corada, eupnéica, hidrata-
da, com peso de 52 kg e 1,58 m de altu-
ra. Pressão arterial em decúbito horizon-
tal dorsal em membro superior direito era
168 x 108 / 164 x 106 / 162 x 106 mmHg;
freqüência cardíaca 110 batimentos por
minuto. Aorta palpável em fúrcula; ti-
reóide normal à palpação; estase jugu-
lar+. Ausculta cardíaca normal (exceto
pela taquicardia), sem sopros, ritmo em
dois tempos, sem desdobramentos de
bulhas, que eram normofonéticas. Aus-
culta pulmonar simétrica e normal, sem
ruídos adventícios. Abdome plano, flá-
cido, indolor, exceto em região de rebor-
do costal direito, com fígado palpável a
dois centímetros, discretamente doloro-
so, baço não-palpável; ruídos hidro-
aéreos presentes; Giordano negativo.
Membros inferiores com edema indolor
++ e pulsos periféricos palpáveis e si-
métricos.

Em dezembro de 1997 iniciou in-
vestigação diagnóstica para avaliar pos-
sível causa secundária de hipertensão
arterial e o estado de comprometimento
dos órgãos-alvo. A avaliação laboratorial
mostrou:

• hemoglobina = 13,2 g/dl;

• hematócrito = 39%;
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• leucograma = 7.000 mm3, com diferen-
cial normal;

• creatinina = 0,8 mg/dl;

• sódio plasmático = 138 mEq/l;

• potássio plasmático = 3,8 mEq/l;

• ácido úrico = 8,8 mg/dl;

• glicemia = 168 mg/dl;

• hemoglobina glicosilada = 8,6 g/dl;

• colesterol total = 202 mg/dl;

• LDL-C = 146 mg/dl;

• HDL-C = 38 mg/dl;

• triglicérides = 140 mg/dl;

• urina I + sedimento quantitativo:
- densidade = 1028;
- pH = 5;

• proteínas e glicose = negativos;

• leucócitos = 5.000/ml;

• hemácias = 3.500/ml;

• proteinúria 24 horas = negativa;

• TGO = 17 UI/L;

• TGP = 11 UI/L.

• Fundo de olho: normal.

• Eletrocardiograma: ritmo sinusal, fre-
qüência cardíaca de 110 batimentos
por minuto; sobrecarga ventricular es-
querda.

• O RX de tórax evidenciou aumento de
imagem cardíaca (às custas de ventrí-
culo esquerdo); botão aórtico proemi-
nente.

• A cintilografia renal com DTPA mos-
trou fluxos simétricos e curvas nor-
mais.

• A ultra-sonografia renal mostrou rins
normais com ecogenicidade normal.

• O ecocardiograma apresentava:

- valvas normais,
- contratilidade preservada,
- hipertrofia ventricular esquerda,
- aorta = 32,
- átrio esquerdo = 38,
- ventrículo esquerdo: diâmetro dias-
tólico = 51 mm, sistólico = 37 mm,
septo interventricular = 14 mm, pare-
de posterior = 12 mm,

- redução de complacência ventricular
esquerda,
- a massa miocárdica calculada era de
299 g ou 166 g por metro quadrado de
superfície corpórea.

Nessa época, a dose do IECA foi
aumentada para 20 mg ao dia, manten-
do-se furosemida 40 mg ao dia e asso-
ciando-se digoxina 0,25 mg ao dia. Re-
cebeu orientação dietética para dieta hi-
possódica.

Dois meses depois, a pressão arte-
rial se mantinha 152 x 98 mmHg, a sin-
tomatologia havia desaparecido, o ede-
ma e a estase jugular, regredido, e o fí-
gado era palpável no rebordo costal di-
reito. Arteriografia renal seletiva sem le-
sões (artérias renais prévias). Metanefri-
nas urinárias normais.

A dose de enalapril foi aumentada
para 40 mg ao dia e o restante da medi-
cação, mantida. Foi solicitado GTT e ini-
ciada dieta hipocalórica.

Seis meses depois, o ecocardiogra-
ma mostrava redução de massa miocár-
dica (262 g ou 152 g/m2). Em junho de
1999, a massa miocárdica se reduzia a
240 g ou 141 g/m2.

Em junho de 2000, a paciente se
mantinha estável, assintomática, em uso
do mesmo esquema terapêutico, manten-
do níveis pressóricos em torno de 142 x
76 mmHg; glicemia e hemoglobina gli-
cosilada normais.

Discussão

Cinco décadas de pesquisa epide-
miológica do estudo de Framingham1

demonstraram que a hipertensão é um
poderoso fator comum de contribuição
para todas as principais doenças cardio-
vasculares, incluindo doença coronaria-
na, acidentes vasculares cerebrais, doen-
ça arterial periférica, doença renal e in-
suficiência cardíaca. Uma confirmação
importante foi a de que a hipertensão
geralmente ocorre associada a outros fa-
tores de risco; apenas em 20% dos casos
ocorre isoladamente. Os outros fatores
de risco que tendem a acompanhar a hi-
pertensão incluem intolerância à gli-
cose, obesidade, hipertrofia de ventrículo
esquerdo (HVE) e dislipidemia.

O presente caso refere-se a uma
paciente negra, hipertensa, que apre-

sentava, como fatores de risco, diabe-
te e HVE.

Um dos primeiros estudos que ve-
rificou os riscos da hipertensão não-con-
trolada foi conduzido por Perera2 em
1955. O autor descreveu a evolução es-
pontânea da hipertensão em um grupo
de 500 pacientes sem tratamento, segui-
dos desde o diagnóstico até o óbito. Apro-
ximadamente 50% dos pacientes desen-
volveram insuficiência cardíaca conges-
tiva (ICC). O estudo Framingham3 ini-
ciou-se em 1948 como um estudo pros-
pectivo de investigação da prevalência,
incidência e precursores da doença car-
diovascular. Em 1971 foram incluídos,
além de alguns participantes do estudo
original, outros descendentes destes, com
idade variando de 40 a 89 anos, com o
objetivo de avaliar os riscos da hiperten-
são para o desenvolvimento da ICC. O
desenvolvimento da ICC em hipertensos
comparativamente aos normotensos foi
duas vezes maior entre os homens e três
vezes entre as mulheres. Análises dos
dados demonstraram que a hipertensão
contribuiu para 39% dos casos no sexo
masculino e 59% no sexo feminino. Den-
tre os indivíduos hipertensos, infarto do
miocárdio, diabete, hipertrofia ventricu-
lar esquerda e doença valvular cardíaca
foram preditivos do elevado risco para
ICC em ambos os sexos.

Embora dislipidemia, diabete, taba-
gismo e hipertensão arterial sejam os
principais fatores de risco para a doença
cardiovascular, eles não são os únicos4.
Além de outros fatores de risco primá-
rio como obesidade, sedentarismo e es-
tresse, e fatores de risco emergentes,
como HDL baixa, triglicérides elevados,
atividade inflamatória e atividade trom-
bótica e fibrinolítica5, outros fatores de
risco precisam ser identificados para re-
duzir mortalidade e morbidade. Dados
epidemiológicos e experimentais suge-
rem que a ativação do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona desempenha im-
portante papel no aumento do risco de
eventos cardiovasculares1, 6.

Recente publicação de resultados do
estudo de Framingham1 avalia a estrati-
ficação de risco na hipertensão arterial e
recomenda que os pacientes sejam ava-
liados do ponto de vista do perfil de ris-
cos multivariados. Esta avaliação dispo-
nível para doença arterial coronariana,
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acidente vascular cerebral, doença arte-
rial periférica e insuficiência cardíaca
possibilita ao médico a compilação de
toda a informação relevante sobre fato-
res de risco para precisa estimativa do
risco.

No presente caso, a paciente vinha
sendo mantida com glicemia controlada
e a redução da HVE era um objetivo do
tratamento. Ao manejarmos os fatores de
risco (no caso HVE), devemos analisar
as alterações fisiopatológicas associadas.
No caso da HVE, sabemos que ocorrem
alterações hemodinâmicas coronarianas
de redução de fluxo sangüíneo corona-
riano, diminuição da reserva de fluxo
com resistência coronariana vascular
aumentada ou mínima e disfunção en-
dotelial. Além disso, participa de maneira
importante a deposição aumentada de
colágeno dentro das paredes ventricula-
res e perivasculares. Essas alterações
podem ser exacerbadas pelo envelheci-
mento e talvez por aumento de ingesta
de sal. As conseqüências dessas altera-
ções funcionais e estruturais incluem pi-
ora da disfunção endotelial, da hemodi-
nâmica coronariana e da função contrá-
til (sistólica e diastólica) dos ventrícu-
los. As conseqüências clínicas dessas al-
terações podem ser angina pectoris (com
ou sem aterosclerose), infarto do mio-
cárdio, insuficiência cardíaca, arritmias
e até morte súbita. Portanto, nem tudo o
que é clinicamente reconhecido como
HVE é real hipertrofia de miócitos com
remodelação estrutural. Outras impor-
tantes alterações comórbidas ocorrem
afetando diretamente o risco: fibrose
ventricular, disfunção endotelial e piora
da hemodinâmica coronariana.

No caso da paciente EJ, o objetivo
do tratamento anti-hipertensivo era me-
lhorar o perfil de risco multivariado (es-
tabilização do DM e regressão da HVE),
atingindo as metas propostas no “VI
JNC”6.

No que se refere à HVE, sabe-se que
mesmo medidas não-farmacológicas,
como modificações do estilo de vida (re-
dução de peso, redução da ingesta de sal),
se suficientemente agressivas, podem
levar à regressão.

Quando a indicação for tratamento
farmacológico, deve-se considerar que a

maior parte das classes terapêuticas de
agentes anti-hipertensivos são eficazes
em induzir regressão da HVE.

Vasodilatadores, tais como minoxi-
dil e hidralazina, não têm efeito na re-
gressão da HVE, possivelmente porque
taquicardia reflexa, estimulação de ca-
tecolaminas e ativação do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona associadas
a essas drogas podem se contrapor ao
benefício da redução na pós-carga.

Os inibidores da enzima de conver-
são da angiotensina (IECA) são os agen-
tes de escolha para tratar pacientes com
hipertensão e ICC7. Tem sido demons-
trado que usados isoladamente ou em
combinação com diuréticos e digoxina,
os inibidores da enzima de conversão
reduzem a morbidade e a mortalidade em
pacientes com ICC, com ou sem hiper-
tensão concomitante8, 9. Os IECA, ao pro-
moverem artério e venodilatação, além
de modulação neuro-hormonal e bloque-
ando a ativação do sistema renina-angio-
tensina, podem retardar a progressão da
insuficiência cardíaca e da aterosclero-
se. A idéia de que a inibição do sistema
renina-angiotensina-aldosterona pode
prevenir eventos cardiovasculares não é
nova. Inúmeros cientistas, bioquímicos,
fisiologistas, farmacologistas, clínicos e
pesquisadores ligados à biologia mole-
cular têm trabalhado nesta teoria.
Brunner et al.10, 11 reconheceram a im-
portância do sistema no início dos anos
70 e, trabalhando no laboratório de
Laragh, estabeleceram a relação entre a
presença de atividade plasmática de re-
nina elevada e o risco para eventos car-
diovasculares. Sabe-se hoje que se trata
de parâmetro independente e com valor
preditivo em ambos os sexos e sem dis-
tinção de raça.

O desenvolvimento dos inibidores
da enzima de conversão da angiotensi-
na (IECA) por Ondetti et al.12 tornou
possível bloquear o sistema farmaco-
logicamente, evidenciando o papel da
angiotensina II nas doenças cardiovas-
culares. Hipertensão e insuficiência
cardíaca tornaram-se os principais fo-
cos terapêuticos dos IECA, mas já no
início da década de 80 era claro que
esses agentes tinham espectro de atua-
ção bem maior do que simplesmente

reduzir a resistência vascular sistêmi-
ca e a pressão arterial.

Recente reanálise dos dados de 20
anos de pressão arterial do estudo de
Framingham – Coração13 sugere que o
grau de benefício esperado da redução
na pressão arterial no estudo pode ter
sido subestimado. Portanto, além do be-
nefício de reduzir a pressão arterial, é
provável que os IECA exerçam mecanis-
mos adicionais diretos importantes no
coração ou na vasculatura. Esses meca-
nismos podem incluir antagonismo di-
reto aos efeitos vasoconstritores da an-
giotensina II, proliferação das células
vasculares do músculo liso, ruptura de
placas ateromatosas, melhora da função
endotelial vascular, redução da hipertro-
fia ventricular esquerda e aumento da
fibrinólise6.

Quando os IECA estão contra-in-
dicados, ou não são bem tolerados, uma
alternativa eficaz para o tratamento da
ICC, com hipertensão ou não, pode ser
a associação de hidralazina e dinitrato
de isossorbida, pois essa combinação,
além de produzir a necessária vasodi-
latação, pode ter efeito benéfico sobre
a função ventricular esquerda e a so-
brevida14.

Os bloqueadores dos receptores da
angiotensina II têm efeitos hemodinâmi-
cos similares aos IECA, mas há poucos
dados na literatura sobre seus efeitos a
longo prazo sobre morbidade e sobrevi-
da. No estudo ELITE (“The Evaluation
of Losartan In The Elderly Study”), lo-
sartan mostrou ser superior a captopril
na redução da mortalidade em pacientes
com ICC e foi melhor tolerado15. No en-
tanto, atualmente, com os dados dispo-
níveis, a recomendação do “Joint
National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure (VI JNC)”7 é que o
uso dos bloqueadores dos receptores de
angiotensina II seja reservado “primari-
amente” para os pacientes que não tole-
ram os IECA, mas para os quais os IECA
estão indicados.

O papel dos betabloqueadores e dos
antagonistas dos canais de cálcio não está
bem definido e há estudos em andamen-
to para determinar benefícios sobre mor-
bidade e sobrevida.
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Introdução

A hipertensão é um fator de risco de alta prevalência em
praticamente todos os países. O “VI Joint National Committee
on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure
(VI JNC)”1 destaca que um dos desafios na prevenção e trata-
mento da hipertensão (HAS) dentro dos EUA no próximo
milênio será o de modificar essa realidade. Calcula-se que pelo
menos 50 milhões de norte-americanos são hipertensos (pres-
são sistólica > 140 mmHg ou diastólica > 90 mmHg). Estudos
brasileiros mostram uma prevalência entre 12% e 20% em di-
ferentes comunidades2-6.

Apesar de aproximadamente 70% dos hipertensos apre-
sentarem-se em estágio I (pressão diastólica entre 90 mmHg e
99 mmHg e/ou sistólica entre 140 mmHg e 159 mmHg)8, a
presença de hipertensão resistente não é um fato incomum. O
VI JNC1 define que a hipertensão deve ser considerada resis-
tente quando a pressão arterial não é reduzida a níveis meno-
res que 140/90 mmHg, apesar de um esquema terapêutico anti-
hipertensivo com pelo menos três drogas, incluindo um diuré-
tico. Um estudo australiano da década de oitenta demonstrou
que 19% dos pacientes utilizaram três drogas em seu esquema

 Autores: terapêutico8. Atualmente, pelo menos nove situações clínicas
já foram identificadas como possíveis causas de hipertensão
resistente, sendo a apnéia do sono uma delas1.

A síndrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) é um
distúrbio caracterizado por episódios recorrentes de parada do
fluxo respiratório durante o sono, causado por um colapso da
via aérea superior ao nível da faringe9. De acordo com o con-
senso da “American Thoracic Society”, de 1988, o padrão ouro
para identificar essa patologia é a polissonografia. Esse pro-
cedimento permite monitorizar os estágios do sono, a satura-
ção de oxigênio, o padrão respiratório e quantifica o número
de apnéias e hipopnéias durante o sono através do índice de
apnéia/hipopnéia (IAH). Pacientes com IAH > 10 por hora de
sono são considerados portadores de síndrome de apnéia do
sono10.

Young et al. identificaram um espectro de distúrbios res-
piratórios do sono não-diagnosticados entre adultos. Esses são
indicados por um IAH ≥ 5 e são prevalentes tanto em mulhe-
res como em homens de meia-idade (9% e 24%, respectiva-
mente). Pelo menos 4% dos homens e 2% das mulheres traba-
lhadores de meia-idade são predispostos a possuir critérios
mínimos para o diagnóstico de síndrome de apnéia do sono11.
Esses resultados evidenciam a magnitude dessa nosologia, que
possui prevalência comparável à do diabete melito (1% – 2%)12,
infecção pelo vírus HIV (soroprevalência menor que 1%)13,
asma (4%)14 e risco de desenvolvimento de câncer de cólon
durante a vida (5%)15. No entanto, a dificuldade de acesso à
polissonografia tem dificultado o seu diagnóstico.

Assim como na apnéia do sono, também há dificuldades
de identificação de pacientes hipertensos. Os números do “Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
III)”, entre 1991 e 1994, mostraram que se a identificação,
tratamento e controle tivessem progredido de acordo com a
tendência estabelecida por levantamentos estatísticos anterio-
res, seria de se esperar um aumento para 76,2% no reconheci-
mento, 59,6% no tratamento e 31,2% no controle da HAS. Ao
invés disso, foram observados no NHANES III valores de 68%,
53% e 27%, respectivamente, nos três itens1.

Sendo situações de alta prevalência e com possível asso-
ciação, independentemente de outros fatores, a identificação
de pacientes hipertensos com distúrbios de sono poderia abrir
um caminho para o melhor controle dos níveis pressóricos de
uma parcela significativa desses pacientes. Permanecem os de-
safios de demonstrar, de forma definitiva, a clara associação,
independente dos fatores de confusão, e a de identificar, entre
os hipertensos, indivíduos com SAOS a partir de métodos que
possam ser utilizados em larga escala.
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Relação entre
distúrbios do sono e HAS

Os distúrbios respiratórios do sono podem ser definidos
como: síndrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS), síndro-
me da hipopnéia obstrutiva do sono e síndrome de hiper-resis-
tência de via aérea superior (SHRVA). Essas têm em comum o
ronco, sonolência excessiva e fragmentação do sono devido a
despertares breves16,17. Os critérios para os diferentes diagnós-
ticos são resumidos na tabela 1. Episódios de hipopnéia e ap-
néia podem coexistir em um mesmo paciente. A distinção en-
tre essas duas síndromes não tem sido feita pelos autores, pois
teria pouca implicação na avaliação dos pacientes17.

Dos distúrbios respiratórios sono-dependentes, a SAOS é o
mais grave em termos de morbidade e mortalidade18. Os sinto-
mas de disfunção cognitiva e perda da memória associados à
sonolência diária podem resultar em dificuldades no trabalho,
desarmonia social e distúrbios emocionais19. Apesar disso,
menos de 10% dos pacientes com SAOS têm sido diagnostica-
dos20. Fatores de risco mais fortemente identificados como as-
sociados a essa patologia são idade e obesidade. Outros têm
sido descritos, tais como sexo masculino, história familiar, raça,
uso de álcool, tabagismo, capacidade vital pulmonar e uso de
medicações21.

Os distúrbios respiratórios sono-dependentes, como a
SAOS, ou mesmo sintomas a eles associados, como o ronco e
fragmentação do sono, têm sido descritos22,23 como fatores de
risco para o desenvolvimento de doença cardiovascular. O VI
JNC não cita a SAOS como fator de risco para hipertensão
essencial ou como causa maior de hipertensão secundária, ape-
sar de citá-la como condição associada a HAS resistente1.
Silverberg et al. criticam tal fato e apontam uma prevalência de
30% a 80% dessa patologia em pacientes hipertensos24.

Estudos em animais e em humanos têm fortalecido as evi-
dências de que a SAOS poderia causar hipertensão persistente
não somente durante o sono, mas também durante a vigília25, 26.
Existem algumas evidências, não tão consistentes, de que igual-
mente o ronco habitual isolado pode ocasionar o mesmo efeito
que a SAOS em relação à HAS23,24. Apesar de as evidências
apontarem para uma associação independente entre SAOS e
HAS, fatores de confusão têm sido analisados, tais como ida-
de, índice de massa corporal (IMC) e sexo27.

Muitos casos de HAS resistente poderiam ser justificados
pela presença de SAOS. Estudos recentes têm demonstrado que
SAOS é comum em HAS, porém, na maioria dos casos, essa
patologia é esquecida pelos médicos que acompanham pacien-
tes com HAS, exceto quando a sintomatologia é evidente24.

Estudos realizados com amostras restritas e igualmente
com diferentes critérios para o diagnóstico de SAOS demons-
traram uma associação entre as duas condições28-31.

A partir de um estudo populacional realizado em 1993 na
comunidade americana de Wisconsin, analisou-se a prevalên-
cia de SAOS em uma amostra populacional mais representati-
va e com critérios mais bem definidos para o seu diagnósti-
co11. Essa mesma população foi base para estudo transversal
de 147 pacientes, em que foi realizada, além da polissonografia,

a monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) para
a análise das variações da PA. A SAOS foi determinada em 53
pacientes (36%) e, nesse grupo, 36% eram hipertensos, com-
parados com 13% no grupo dos roncadores sem SAOS e 7%
no grupo dos não-roncadores sem SAOS. Pacientes com SAOS
apresentaram maior prevalência de HAS independente da ida-
de, obesidade e sexo32.

Resultados mais recentes desse mesmo estudo apresenta-
ram uma análise de 1.060 pacientes com estudo polissonográ-
fico. Identificou-se que a elevação da PA aumenta linearmente
com aumento do IAH e a magnitude dessa associação aumenta
com o decréscimo da obesidade. Fatores como idade e sexo
permaneceram sem relação significativa. Por fim, demonstrou-
se que cada episódio adicional de apnéia/hipopnéia por hora
de sono aumenta em torno de 4% o risco da ocorrência de
HAS33. O acompanhamento por quatro anos de 709 pacientes
dessa mesma amostra deu origem ao primeiro estudo de coorte
avaliando a SAOS como fator de risco para o desenvolvimento
de hipertensão34. Encontrou-se uma associação positiva, con-
trolando-se para fatores de confusão, com um risco relativo de
2,89 (IC 1,49 – 5,64) nos indivíduos com IAH ≥ 15.

Outro estudo recente com delineamento transversal, rea-
lizado com uma amostra de 6.841 pacientes, demonstrou igual-

 TABELA 1
DEFINIÇÕES DOS

DISTÚRBIOS RESPIRATÓRIOS DO SONO

Síndrome da apnéia obstrutiva do sono

• Parada do fluxo ≥ 10 seg. na via aérea, apesar do esforço
ventilatório.

• Cinco ou mais episódios por hora de sono.

• Geralmente associados a um decréscimo maior que 4% na
saturação de hemoglobina.

Síndrome da hipopnéia obstrutiva do sono

• Diminuição de 30% – 50% ≥ 10 seg. do fluxo na via aérea,
apesar do esforço ventilatório.

• Quinze ou mais episódios por hora de sono.

• Podem estar associados a um decréscimo maior de que 4%
na saturação de hemoglobina.

Síndrome de aumento de resistência na via aérea

• Sem diminuição significativa no fluxo da via aérea.

• Quinze ou mais episódios de despertar por hora de sono
precedidos de aumento do esforço respiratório.

• Não está associado a dessaturação da hemoglobina.
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mente associação entre IAH diagnosticado por polissono-
grafia e hipertensão. Análises específicas demonstraram que
esse achado foi independente de obesidade, sexo ou ida-
de27.

As evidências que favorecem a associação de HAS com o
ronco analisado isoladamente são menos claras. Estudo rea-
lizado por Koskenvuo et al., através de questionários com
7.511 pacientes de ambos sexos, entre 40 e 69 anos, evi-
denciou uma associação significativa entre ronco e HAS. O
risco relativo de HAS em mulheres roncadoras foi 3,9 e em
homens foi 1,9428.

Hoffstein et al. realizaram um estudo com 372 pacientes
roncadores, nos quais foi realizada polissonografia com medi-
da objetiva do ronco, oximetria e medições matinais da pres-
são arterial. Nesse grupo, 194 pacientes (52%) possuíam SAOS,
sendo portadores de níveis pressóricos aumentados. Não se
evidenciou associação direta entre HAS e ronco isolado. O
aumento da PA em roncadores, de acordo com esse estudo,
está associado diretamente com idade, grau de obesidade,
severidade da apnéia e magnitude da hipoxemia noturna35.
Em outro estudo mais recente, o mesmo autor analisou os
efeitos da obesidade, ronco, apnéia e dessaturação de oxigênio
na PA em 1.415 pacientes. Observou-se que 18% do grupo dos
não-roncadores possuíam HAS, assim como 20% dos
roncadores severos, não evidenciando diferença significativa
entre os grupos36.

Os resultados conflitantes em relação à associação de ronco
e HAS podem ser explicados pelo fato de que, em estudos em
que não foi realizada a polissonografia, pacientes com SAOS
são considerados indivíduos que roncam e seriam eles que es-
tariam contribuindo para os resultados de uma possível associ-
ação. A real associação seria com a SAOS e não com o ronco
isolado.

A fragmentação isolada do sono também é considerada
por alguns autores fator de risco direto para desenvolvimento
de HAS. Lofaso et al. analisaram, através de polissonografia,
105 pacientes roncadores, entre 40 e 65 anos, sem SAOS iden-
tificando fragmentação do sono em 55 desses (52%). O grupo
apresentou prevalência de HAS maior (36%) quando compa-
rado aos pacientes sem fragmentação do sono (14%)23.

Guilleminault et al., em uma amostra de seis pacientes
com SHVAS e HAS limítrofe, identificaram a possibilidade do
controle da pressão após a utilização de dispositivos de respi-
ração sob pressão positiva. Igualmente, alterações de pressão
sistólica e diastólica foram encontradas em outra amostra de
sete pacientes normotensos e com SHVAS. Apesar da pequena
série de pacientes, sugerem que o aumento da resistência das
vias aéreas, mesmo na ausência de dessaturação significativa
de oxigênio, poderia participar no desenvolvimento de HAS
associada aos distúrbios respiratórios sono-dependentes37.

Os diversos estudos epidemiológicos, apesar dos diferen-
tes delineamentos e diferentes critérios para análise dos distúr-
bios do sono (a maioria sem polissonografia), apontam para a
existência da associação com a HAS independente de outros
fatores. Os estudos mais recentes, principalmente aqueles com
polissonografia, têm demonstrado associação mais consistente
em indivíduos com formas mais severas, evidenciando que a

SAOS, e não o ronco isolado, possa ser uma real causa de HAS,
o que talvez explique a existência de alguns casos de HAS re-
sistente .

Fisiopatologia

Apesar da relação entre SAOS e HAS não estar completa-
mente esclarecida, sabe-se que os pacientes portadores de dis-
túrbios respiratórios do sono têm atividade simpática aumen-
tada, diminuição da sensibilidade reflexo barorreceptor e hiper-
responsividade vascular33.

Durante o sono, indivíduos normais desenvolvem redu-
ção na PA sistêmica com valores mais baixos nos estágios mais
profundos. Após o despertar, a PA retorna aos valores normais.
Em pacientes com SAOS, essas mudanças são um pouco dife-
rentes, pois a queda progressiva na pressão arterial não ocorre.
Com isso, desenvolve-se uma elevação da pressão arterial cí-
clica em cada episódio de apnéia42. Uma das causas prováveis
para essa HAS cíclica é a descarga simpática e vasoconstrição
periférica ocasionadas pelos episódios de hipoxia nesses indi-
víduos19.

Rauscher descreve que episódios de hipoxia seguidos de
descarga simpática durante o sono ocorrem igualmente na vi-
gília, podendo justificar a HAS sustentada durante o dia38. Tam-
bém a exposição crônica dos vasos sangüíneos ao aumento da
atividade simpática pode causar alterações vasculares que con-
tribuem para HAS persistente e dano a órgãos19. Estudos apon-
tam a liberação de catecolaminas durante a descarga simpática
como fator principal desse mecanismo39,40.

Marrone et al. observaram, em estudo controlado, a ex-
creção diurna e noturna de norepinefrina e epinefrina na urina
em indivíduos normotensos com SAOS e em indivíduos nor-
mais em um período de 24 horas. No primeiro grupo, a excre-
ção dessas catecolaminas é maior durante sono e vigília39. Es-
ses resultados evidenciam que o aumento da atividade adrenal,
provocando maior descarga de catecolaminas observadas nes-
sa síndrome, já se inicia em indivíduos normotensos e, conse-
qüentemente, torna-se mais visível quando o estado hiperten-
sivo se instala, sendo reflexo de uma longa adaptação fisiopa-
tológica à atividade autônoma aguda durante o sono e as repe-
tidas apnéias41.

As variações cíclicas da atividade simpática aferida na
musculatura periférica, onde cada evento de apnéia tende a
aumentar o estímulo simpático seguido por uma cessação sú-
bita dessa atividade quando a inspiração é reassumida, tam-
bém é proposta como mecanismo associado à SAOS e HAS40,41.
Carlson et al. demonstraram, em estudo clínico, que pacientes
com SAOS apresentam aumento significativo da atividade
muscular simpática quando comparados aos controles durante
a vigília. Observou-se, também, um aumento associado dos
níveis plasmáticos de norepinefrina e PA sistólica, o que suge-
re uma correlação entre esses fatores e o desenvolvimento de
complicações cardiovasculares na SAOS40. Os mesmos auto-
res apontam a diminuição da sensibilidade do estímulo
barorreflexo decorrente da elevação da atividade simpática
como o possível mecanismo do desenvolvimento de HAS sus-
tentada em pacientes com SAOS41.
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Avaliação da associação
no atendimento de hipertensos

Apesar das evidências em favor da associação entre SAOS e
HAS, este tema ainda não foi devidamente valorizado pela maioria
dos médicos, autoridades de saúde, pesquisadores clínicos e expe-
rimentais que atuam na área da doença hipertensiva20,24. Talvez uma
explicação para esse fato seja a dificuldade no diagnóstico de SAOS.
A polissonografia continua sendo o padrão ouro para o seu diag-
nóstico11 e, sem ela, muitos profissionais deixarão de diagnosticar
essa patologia. É um exame caro11,16, que requer colaboração do
paciente e necessita a construção de laboratório específico11.

Aparelhos ambulatoriais têm sido testados para triar pa-
cientes com suspeita de SAOS42. Mesmo assim, devido ao gran-
de número de hipertensos na população em geral, esses méto-
dos teriam a sua utilização, em grande escala, limitada.

A entrevista clínica seria uma ferramenta útil, pois poderia
ser utilizada por qualquer profissional médico. Hoffstein e Szalai
demonstraram que o dado clínico isolado não seria suficiente
para o diagnóstico de SAOS, já que as características clínicas
mostraram uma sensibilidade de 60% e especificidade de 63%.
Essas, na melhor das hipóteses, serviriam como um guia para a
indicação de um estudo polissonográfico43. Outros exames, como
a oximetria, foram avaliados para identificar pacientes com indi-
cação de investigação mais aprofundada44,45.

Diante do conhecimento atual, a pesquisa de distúrbios res-
piratórios sono-dependentes em hipertensos parece justificável.
Mesmo considerando a sua limitação diagnóstica, a utilização de
questionários padronizados na avaliação do ronco e sonolência
diária deveriam fazer parte da entrevista desses pacientes. Mais
estudos seriam necessários nessa área para validar quais os dados
clínicos e outros métodos complementares que seriam capazes
de triar pacientes candidatos a uma investigação mais complexa.
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FATORES DE RISCO
Epidemiologia da
insuficiência cardíaca

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica com-
plexa que se caracteriza pela incapacidade do coração em propici-
ar adequado suprimento de sangue para atender as necessidades
metabólicas e tissulares orgânicas, ou fazê-lo somente com eleva-
das pressões de enchimento. A IC é a via final comum da maioria
das cardiopatias, representando importante problema de saúde pú-
blica devido a sua crescente prevalência, morbi-mortalidade e al-
tos índices de hospitalização, os quais determinam um elevado
custo sócio-econômico conseqüente a medicamentos, perda de pro-
dutividade, aposentadorias precoces, eventuais cirurgias e, ocasi-
onalmente, transplante cardíaco2-10.

Segundo estatísticas americanas, há aproximadamente 4,78 mi-
lhões de portadores de IC nos Estados Unidos, cuja prevalência situa-
se entre 1% e 2% da população, ocorrendo anualmente de 400 mil a
700 mil novos casos de IC, sendo uma das principais causas de hospi-
talizações na população com mais de 70 anos de idade2,3. Os pacien-
tes com IC provocaram 800 mil hospitalizações, e o sistema de saúde
gastou cerca de 17,8 bilhões de dólares com esses tratamentos3.

Um dos mais importantes estudos epidemiológicos, em espe-
cial da insuficiência cardíaca, é o de Framingham4, pois tem forne-
cido importante material de informações para estudos e análises
comparativas do tema nos últimos 50 anos. Em sua análise observa-
mos que a incidência e a prevalência da IC aumentam progressiva-
mente com a idade, independentemente do sexo; 2,5% da popula-
ção com idade superior a 45 anos apresenta sinais ou sintomas da

síndrome de IC3,4. Esta informação é confirmada com a incidência
anual de 3/1000 homens com idade entre 50 e 60 anos e de 2/1000
mulheres na mesma faixa etária, enquanto na oitava década a inci-
dência sobe para 27/1000 homens e 22/1000 mulheres6.

No estudo “Survival of Left Ventricular Disfunction
(SOLVD)”12,13, 59% dos pacientes com IC tinham idade superior
a 59 anos, sendo que as mulheres, tanto brancas (66,5 anos) como
negras (61,5 anos), tinham idade média superior à dos homens
brancos e negros, que era de 60,5 e 56,1 respectivamente.

Do ponto de vista etiológico, ocorreram significativas altera-
ções nas principais causas determinantes de IC4. Se nos anos 50 as
valvulopatias eram as causas mais expressivas de IC, nos anos 80 a
hipertensão arterial  foi mais significativa que as coronariopatias e
as valvulopatias4. Porém, nos anos 90, a maior incidência de
coronariopatias e miocardiopatias idiopáticas e secundárias tem con-
ferido características clínicas e epidemiológicas próprias à insufici-
ência cardíaca, sendo as principais etiologias na atualidade4-7.

A sobrevida dos pacientes com IC tem melhorado nos últi-
mos anos, pois conhecemos melhor sua fisiopatologia e história
natural. Além disso, novas opções terapêuticas permitiram modi-
ficar sua evolução7. Existem evidências de que a etiologia da IC
interfere no seu prognóstico e tratamento6.

Porém, é uma doença de evolução maligna, com tempo mé-
dio de sobrevida de 1,66 a 3,17 anos após o diagnóstico e sobrevi-
da em 5 anos de 25% a 38%, respectivamente para homens e mu-
lheres. Entretanto, em determinadas situações apresenta mortali-
dade superior a 60% no primeiro ano, mesmo nos dias atuais7-10.

Já nos estudos “SOLVD”, “Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study (CONSENSUS)”14 e “Veterans Admi-
nistration Cooperative (V-HeF II)” o tempo médio de sobrevida
após o diagnóstico foi de 3,21 anos para os homens e de 5,38 anos
para as mulheres, com sobrevida em 5 anos de 35% e 53%, res-
pectivamente para homens e mulheres. Provavelmente, porque
nesses estudos foram excluídos os óbitos até 90 dias do episódio
agudo determinados por embolias pulmonares, infarto do miocár-
dio ou angina instável12-14.

Outro dado importante é que não há diferença manifesta na
mortalidade total por doença cardíaca ou progressão da IC quan-
do comparamos pacientes com IC da raça branca ou negra de
ambos os sexos. Esta situação difere daquela constatada na déca-
da de 80 nos pacientes negros com IC, pois apresentavam maior
mortalidade provavelmente por menor adesão ao tratamento da
hipertensão arterial em relação aos dias atuais. Porém, o negro é
hospitalizado com freqüência duas vezes maior que o branco por-
tador do mesmo grau de progressão de insuficiência cardíaca6.

No Brasil, segundo o DATASUS8, do Ministério da Saúde, exis-
tem atualmente cerca de 2 a 3 milhões de pacientes com IC e incidên-
cia de 240 a 300 mil novos casos por ano, sendo que aproximada-
mente um terço desses pacientes são hospitalizados anualmente.

Segundo o mesmo banco de dados, a IC foi responsável por
3,58% de todas as internações realizadas em 1997 e por 36,95% das
doenças do aparelho circulatório, com mortalidade de 6,39% entre os
pacientes hospitalizados por esta síndrome, ou seja, a IC foi a terceira
doença que mais matou nesse período, a quarta que mais internou e a
segunda que mais gastou com internações hospitalares5-8.
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O tempo médio de hospitalização entre os pacientes com IC
foi de 6,1 dias, porém menor do que o conjunto de todas as doen-
ças do aparelho circulatório, que foi de 7,4 dias.

A taxa de mortalidade global por IC foi de 6,27% no sexo
feminino e de 6,5% no sexo masculino, com maior mortalidade
nos pacientes  acima dos 60 anos5-9.

Quanto à distribuição, observamos igualdade entre os sexos,
porém mais freqüente nas idades avançadas – mais que o dobro na
população acima de 60 anos –, estando em concordância com as
estatísticas mundiais9.

No Brasil, as doenças do aparelho circulatório representa-
ram aproximadamente um sexto das despesas que o governo teve
com todas as hospitalizações, sendo que cerca de 30% da verba
destinada às doenças cardiocirculatórias foram gastos no paga-
mento de internações para tratamento da IC5-8.

Se por um lado temos uma doença que determina excessivo
gasto, as evidências clínicas demonstraram que o seu adequado
tratamento com digitálicos, diuréticos e inibidores da enzima de
conversão melhora a qualidade de vida, reduz hospitalizações e
reduz a mortalidade dos pacientes10. E, mais recentemente, com o
acréscimo da espironolactona e de betabloqueadores a esse trata-
mento, observamos um aumento ainda maior  nos benefícios16,17.

Isto torna-se importante quando se analisa o custo do tratamento
do paciente com IC, pois 75% das despesas decorrem dos gastos
com hospitalização. Nesse aspecto, se o objetivo é reduzir custos,
é necessário reduzir as internações. Vários estudos analisaram a
importância do tratamento na redução dos custos, documentando
de modo indiscutível o seu valor12,13.

Um exemplo é o estudo “Atlas”18,19, no qual as prescrições de
doses mais elevadas significam mais despesas com medicamen-
tos, porém,  no final, com a redução dos quadros de descompensa-
ção e menor número de hospitalizações, conseguimos uma redu-
ção de 1.359.708,00 dólares por mil pacientes tratados em três anos.
Assim, considerando-se que o SUS8 gastou R$150 milhões em hos-
pitalizações para tratamento da IC, se houvesse redução de um ter-
ço nas hospitalizações, economizaríamos R$50 milhões, o que per-
mitiria tratarmos com enalapril cerca de 90 mil pacientes durante
um ano.

Portanto, por todos os aspectos relacionados ao longo deste
capítulo é que a IC deve ser encarada como um problema de saú-
de pública11, devendo o governo e os seguros de saúde usarem
eficientes serviços de atendimento aos pacientes, fornecendo a me-
dicação e controlando sua tomada, o que resultaria  na redução de
internações e gastos hospitalares20.
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AVALIAÇÃO DA PRESSÃO ARTERIALRegistro dos valores
da pressão arterial:
preferência por dígitos terminais

Autores:

Introdução

O arredondamento dos valores da medida da pressão arteri-
al em dígitos terminais cinco e zero é citado como fonte de erro
relacionada ao observador, podendo acarretar diagnóstico incor-
reto e condução inadequada do tratamento da hipertensão.

A pressão arterial pode ser medida por método direto, atra-
vés da canulação da artéria acoplada a um transdutor que registra
a pressão continuamente, batimento a batimento, registrando fi-
elmente o parâmetro; porém, pela alta invasibilidade e alto custo,
esse método não é usado rotineiramente.

O método indireto de medida da pressão arterial é o mais
usado, podendo ser realizado de modo:

n contínuo, com técnica fotopletismográfica, registrada
no dedo;

n intermitente, com técnica auscultatória ou oscilomé-
trica, registrada no braço, que consiste na monitoriza-
ção ambulatorial da pressão por 24 horas;
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n casual, com técnica auscultatória empregando esfigmomanô-
metro aneróide ou de coluna de mercúrio, que é o modo mais
usado na prática clínica, ou com técnica oscilométrica, regis-
trada no braço, com aparelho automático ou semi-automático,
que é o modo mais usado para auto-medida de pressão.

O método indireto de medida da pressão arterial com téc-
nica auscultatória está sujeito a influências que podem com-
prometer significativamente os resultados, seja privando as
pessoas hipertensas dos benefícios do tratamento ou subme-
tendo-as a tratamento desnecessário. Os erros sobre a medida
da pressão arterial podem se relacionar:

n ao equipamento, tais como esf igmomanômetro
descalibrado ou inadequação da largura da bolsa de bor-
racha ao braço do paciente;

n ao paciente, destacando-se alimentação e ingestão re-
cente de bebidas cafeinadas e braço não-alinhado à al-
tura do coração;

n ao ambiente, seja o consultório ou fora dele;

n à técnica de medida, destacando-se posição incorreta do
manguito, não-estimação do nível da pressão sistólica com
erro na presença de hiato auscultatório, velocidade de
deflação muito rápida, colocação do manguito sobre rou-
pas, compressão excessiva do estetoscópio deformando
a artéria e utilização do diafragma ao invés da campânula.

O observador também pode ocasionar erros, tais como:

n olhos não-alinhados ao manômetro;

n identificação incorreta dos sons de Korotkoff;

n interação com o paciente, acarretando o fenômeno da
hipertensão do avental branco;

n tendência para arredondamento dos valores da pressão arterial1.

A preferência por
dígitos terminais

A preferência por dígitos não ocorre só nos registros dos valores
da pressão. Esse fato também tem sido apontado, por exemplo, na
área neonatal e obstétrica, incluindo o registro de peso de recém-nas-
cidos e idade gestacional. Investigação em banco de dados de nasci-
mentos de uma província do Canadá mostrou que a preferência pelo
dígito terminal zero aumentou progressivamente com o aumento do
peso em todas as faixas de peso de recém-natos. A correção da prefe-
rência digital permitiu aumentar 1,8% o número de crianças de baixo
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prevalência da doença de 25,9% para 13,3% na amostra total do
estudo, de 15,4% para 6,3% no subgrupo de baixo risco e de
43,3% para 25,3% no subgrupo de alto risco. Também em pa-
cientes idosos verificou-se subestimação da pressão sistólica e
superestimação da diastólica, além de marcada preferência pelo
dígito zero, erros que, em conjunto, acarretaram 21% de classifi-
cação inadequada da hipertensão arterial13.

O erro da preferência digital parece ter início já na forma-
ção do profissional. Estudo observacional com estudantes de en-
fermagem revelou nítida preferência pelo zero e somente 16%
para valores terminados pelos outros dígitos14. Porém, progra-
mas de educação continuada podem evitar ou corrigir erros rela-
cionados à medida da pressão arterial. Levantamento realizado
na Espanha evidenciou alta proporção de leituras da pressão fi-
nalizadas em zero e cinco, com percentuais de 57% e 17% para a
diastólica e 67% e 12% para a sistólica, respectivamente. Após
atividades educativas sobre o assunto com profissionais da área
da saúde, a preferência por zero e cinco diminuiu para 41% e 7%
para a diastólica e 51% e 8% para a sistólica, respectivamente15.
Em nosso meio, Aquino et al.16, analisando a confiabilidade da
medida da pressão arterial, não observaram preferência por dígi-
to terminal após treinamento dos observadores.

Os aparelhos automáticos para medida da pressão arte-
rial seriam uma opção para evitar a preferência por dígitos.
Prasad et al.17, comparando medidas com aparelho semi-auto-
mático (UA-751) realizadas por médicos, verificaram que os
valores terminados em zero foram 58% para o observador na
pressão sistólica, contra 12% do aparelho.

Em nosso meio, realizou-se estudo para avaliar a preferên-
cia do observador por valores da pressão arterial terminados em
zero e cinco. Foram comparadas as freqüências dos dígitos ter-
minais dos valores de medida da pressão arterial obtidos com:

nmétodo indireto com técnica auscultatória em 1.301 me-
didas registradas em prontuários de 144 pacientes (75%
mulheres, 48 ± 16 anos), realizadas por médicos (71%),
auxiliares de enfermagem (25%) e estudantes (4%);

nmétodo oscilométrico com aparelho automático (DX 2710
Dixtal) em 1.297 medidas registradas em prontuários de 97
pacientes (63% mulheres, 42 ± 11 anos). Os resultados (fi-
gura 1) mostram que houve predominância do dígito ter-
minal zero nos dois grupos de registro da pressão arterial.
Porém, houve diferença marcante na anotação do observa-
dor (p < 0,05) dos valores terminados em zero em relação
ao aparelho automático, com 89% dos valores da pressão
sistólica e 86% da diastólica terminados em zero quando
anotados pelo observador, contra 32% e 29% no registro
realizado pelo aparelho automático. Quanto ao dígito ter-
minal cinco, não se confirmou a hipótese de preferência do
observador, pois somente 3% dos valores da sistólica e 5%
da diastólica terminaram nesse dígito. Nos registros pelo
aparelho automático verificou-se uma tendência dos regis-
tros com dígitos pares (73% e 72% para as pressões sistóli-
ca e diastólica, respectivamente). O estudo concluiu que,
comparando os dois métodos de medida da pressão arte-
rial, confirmou-se a tendência do observador em arredon-
dar os valores encontrados, utilizando dígito terminal zero.

peso ao nascer e 0,1% a incidência de nascidos com baixo peso2.
Também a distribuição da idade gestacional clinicamente estimada,
além de discordante da caracterizada pela data da última menstrua-
ção, mostrou tendências por preferências de dígitos, com implicações
na pesquisa, programas e políticas de saúde3. Modelo baseado na
preferência por dígitos foi desenvolvido para descrever a preferência
na estimação da idade gestacional durante a 20a e 36a semanas4.

A dose de medicamento recomendada também é influenci-
ada por preferência de números. Assim, dose excessiva em de-
corrência de preferência numérica pode representar mais de 70%
da dose correta, salientando-se a necessidade de métodos rigoro-
sos na determinação de doses recomendadas2. O auto-registro de
fumantes em relação ao número de cigarros fumados ao dia em
4.275 pessoas adultas indicou marcada preferência por múltiplos
de 106. O auto-relato de peso e altura corporal em 11.284 adultos,
além de caracterizar preferências digitais, associou-se diretamente
com sobrepeso e sexo feminino7. Portanto, em diferentes regis-
tros, verifica-se a tendência de pesquisadores e demais informantes
em anotar valores com preferências por determinados dígitos.

A preferência pelos dígitos
zero e cinco nas anotações
dos valores da pressão arterial

Recomendações sobre medida da pressão arterial têm des-
tacado como fonte de erro a preferência do observador em arre-
dondar os valores encontrados para números terminados em zero
ou cinco. A “British Hypertension Society”8 e a “American Heart
Association”9 citam esse aspecto, ressaltando que a diferença de
valores resultantes de aproximação pode caracterizar falso diag-
nóstico de normotensão ou de hipertensão arterial. Rose et al.10

há cerca de quatro décadas discutiam esse problema, indicando
que a preferência pelos dígitos zero e cinco tendeu a ser maior
nas pressões muito acima ou muito abaixo da média encontrada
em uma seqüência de 803 medidas, sendo que a preferência por
zero foi quase total nas diferenças extremas de 50 mmHg e 160
mmHg. Na vigência dessa problemática, os autores sugeriram o
uso de um esfigmomanômetro de coluna de mercúrio modifica-
do, o “random zero”, que permite que a cada medida o zero seja
modificado sem conhecimento do observador, minimizando, por-
tanto, o erro pelo arredondamento dos valores.

Estudos mais recentes também indicam erro de arredonda-
mento dos valores da pressão. Chatellier et al.11, analisando da-
dos do estudo SMART, compararam a medida da pressão em
casa com aparelho automático e pressão de consultório pelo mé-
todo indireto, com técnica auscultatória, confirmando a prefe-
rência do observador pelo dígito zero, tanto na pressão sistólica
quanto na diastólica, em percentuais de 52% e 43%, respectiva-
mente, e em menor freqüência para o cinco, em percentuais de
27% e 33%, respectivamente. Wen et al.12, analisando registro da
pressão arterial de 28.841 gestantes durante o pré-natal, verifica-
ram que 78% terminavam em zero, 5% em cinco e 15% em ou-
tros dígitos, enfatizando que a tendência por valores terminados
em zero tem marcado efeito na classificação da hipertensão, pois,
mudando a definição de hipertensão de valores acima ou iguais a
140/90 mmHg para maiores que 140/90 mmHg, há redução na
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○ Conclusão

A medida da pressão arterial pelo método indireto com téc-
nica auscultatória ainda é o procedimento mais utilizado na prá-
tica clínica para o diagnóstico da hipertensão arterial e avaliação
do tratamento. A padronização do procedimento de medida obje-
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DISTRIBUIÇÃO DOS DÍGITOS TERMINAIS DOS VALORES
DA PRESSÃO ARTERIAL PELO MÉTODO AUTOMÁTICO

(BARRAS CINZAS) E AUSCULTATÓRIO (BARRAS PRETAS)

 FIGURA 1 tivando afastar erros é apresentada nas
recomendações e guias sobre hiper-
tensão. Em nosso meio, o III Consen-
so Brasileiro de Hipertensão18, assim
como as recomendações internacio-
nais8,9, descrevem o procedimento
correto a ser empregado. Porém, ape-
sar dessas evidências, erros são fre-
qüentemente observados. Programas
de divulgação e treinamento sobre
medida da pressão arterial junto aos
profissionais da área da saúde preci-
sam ser implantados para mudar o
panorama atual. Salienta-se ainda a
tendência atual em novas abordagens
de medida da pressão. Staessen et al.19,

em revisão recente sobre o assunto, enfatizam que a monitoriza-
ção ambulatorial da pressão e auto-medida seriam alternativas
para afastar os erros do observador. São métodos altamente re-
produtíveis e minimizam a elevação transitória da pressão arte-
rial na presença do observador no consultório, o fenômeno da
hipertensão do avental branco.
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TERAPÊUTICA
Atualidades no tratamento da
insuficiência cardíaca

Autor:

A compreensão da fisiopatologia da insuficiência cardíaca
(IC) tem avançado muito nos últimos anos, resultando em novas
oportunidades terapêuticas. Existem dados convincentes que mos-
tram que o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
bem como o bloqueio adrenérgico, constituem as mais importan-
tes intervenções com capacidade de melhorar a sobrevida e redu-
zir eventos mórbidos.

Um número expressivo de novos agentes, incluindo antago-
nistas da vasopressina, antagonistas da endotelina e receptores de
anticorpos contra o fator de necrose tumoral, encontra-se em fase
de investigação e, se demonstrarem benefícios, tais fármacos po-
derão constituir novas opções terapêuticas para tratar a IC.

No momento atual, o maior desafio encontra-se no au-
mento da utilização e otimização de doses dos inibidores da
enzima de conversão, betabloqueadores e antagonistas da al-
dosterona, com o objetivo de reduzir a mortalidade e a pro-
gressão da doença, bem como melhorar a qualidade de vida
dos pacientes portadores de insuficiência cardíaca.

As normas gerais do tratamento farmacológico são aborda-
das neste artigo, discutindo-se as principais intervenções no tra-
tamento da IC.

Diuréticos

Quando estão presentes sinais de congestão pulmonar e ede-
ma na insuficiência cardíaca, a terapia diurética é essencial. O
edema dos membros inferiores, a hepatomegalia, a estase jugular
e evidências clínicas e radiológicas de congestão pulmonar são
sinalizadores da necessidade do uso de diuréticos.

Quando a retenção hídrica é modesta e não existe depressão
da função renal, pode-se optar pelo uso de tiazídicos. O uso de
hidroclorotiazida na dose de 25 a 50 mg, três vezes por semana,
pode ser eficiente em pacientes com congestão leve.  Nos casos de
congestão mais severa, é necessária a utilização de um diurético de
alça. Furosemida, na dose de 40 a 80 mg, em geral promove boa
melhora. Doses desse medicamento superiores a 160 mg, sem alí-
vio do edema congestivo, implicam a associação de um segun-

do diurético de outro sítio de ação, como, por exemplo, furose-
mida e hidroclorotiazida.

A monitorização dos níveis séricos de potássio é importante
quando os diuréticos são usados regularmente. A perda de potás-
sio é menor quando os mesmos são associados a inibidores da
enzima de conversão de aldosterona (ECA). A associação de diuré-
ticos retentores de potássio (triantereno, amilorida, espironolac-
tona) com inibidores da ECA pode eventualmente induzir
hiperpotassemia, justificando sua monitorização.

A verificação diária do peso  pode ser um guia na orienta-
ção da dose de diurético a ser utilizada; quando se consegue a
redução do peso e o alívio dos sintomas, a dose de diurético é
reduzida progressivamente.

Além da hipopotassemia, a azotemia pré-renal pode ser
uma complicação da terapia diurética na insuficiência cardía-
ca. A elevação discreta da uréia é comumente observada no
início do tratamento e não inspira qualquer intervenção; no
entanto, deverá haver uma redução proporcional das doses de
diuréticos se a função renal diminuir muito.

Inibidores da enzima de
conversão da angiotensina

Os efeitos dos inibidores da enzima de conversão da angio-
tensina na insuficiência cardíaca não se limitam a inibir a transfor-
mação de angiotensina I em angiotensina II. Sabe-se que a enzima
de conversão é idêntica à enzima responsável pela degradação de
bradicinina; portanto, o uso dos inibidores da enzima de conversão
da angiotensina eleva os níveis circulatórios da bradicinina, um
potente vasodilatador que estimula a produção endotelial do óxido
nítrico1,2. Além do mais, os inibidores da enzima de conversão da
angiotensina diminuem os níveis circulantes de aldosterona, com
elevação dos níveis de potássio e inibição da síntese de colágeno.

Essa classe de drogas exerce uma variedade de ações favo-
ráveis em portadores de insuficiência cardíaca. O efeito vasodi-
latador promove uma queda na pressão de enchimento e elevação
do débito cardíaco. Durante a terapêutica crônica com inibidores
da enzima de conversão da angiotensina, se demonstrou melhora
da tolerância ao exercício e da qualidade de vida2 e, mais recente-
mente, melhora da função do ventrículo esquerdo e prolonga-
mento da sobrevida3,4. Fica claro que o uso dos inibidores da en-
zima de conversão da angiotensina é essencial nos portadores de
insuficiência cardíaca. A seleção de pacientes para o uso dessa
droga baseia-se nos grandes estudos que demonstraram seu be-
nefício. Na maioria deles, os critérios de utilização foram a redu-
ção na fração de ejeção. No estudo SOLVD4, que envolveu o es-
tudo do enalapril, a fração de ejeção foi abaixo de 30%. Já no
estudo SAVE5, que envolveu o estudo de captopril no pós-infar-
to, o critério de entrada foi  a fração de ejeção abaixo de 45%. As
dosagens propostas para o enalapril são de 20 a 40 mg/dia; para o
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captopril, 25 a 50 mg três vezes ao dia; e para ramipril, 5 mg duas
vezes ao dia6.

Cabe ainda ressaltar que os mais importantes efeitos colate-
rais na terapêutica com os inibidores da enzima de conversão são:
hipotensão, tosse e piora transitória da função renal. Apesar disso,
em geral tal medicação é bem tolerada. Espera-se uma queda da
taxa de filtração glomerular conseqüente à dilatação arteriolar efe-
rente, reduzindo, portanto, a pressão de filtração. Habitualmente
espera-se um pequeno aumento dos níveis de uréia e creatinina.
Essas alterações, quando são discretas, não devem determinar a
redução ou a suspensão da droga. Do ponto de vista dos sintomas,
a tosse é a maior e mais freqüente ocorrência do uso crônico dos
inibidores da enzima de conversão. Acredita-se que a mesma seja
provocada pelo acúmulo de cininas conseqüente à inibição da de-
gradação destas pelos inibidores da enzima de conversão.

Antagonistas dos receptores
da angiotensina

O papel dos antagonistas dos receptores da angiotensina na insu-
ficiência cardíaca ainda não está bem claro. Em um grande número de
pacientes, a terapia crônica com inibidores da ECA pode, nem sempre
de maneira completa, prevenir um aumento dos níveis de angiotensina
II. As concentrações elevadas de angiotensina II parecem preceder
uma maior ativação neuro-humoral e um prognóstico pior7. O uso po-
tencial dos bloqueadores dos receptores de angiotensina é uma alter-
nativa para os pacientes intolerantes aos inibidores da ECA.

A comparação direta entre os inibidores dos receptores da
angiotensina (losartan) e os inibidores dos receptores da enzima
de conversão mostrou uma superioridade do losartan em relação
ao captopril em pacientes idosos com insuficiência cardíaca (es-
tudo ELITE)8. Mas, num estudo maior, o ELITE II, mostrou-se
que não houve diferença significativa de mortalidade entre os
pacientes classe II–IV tratados com losartan ou captopril (17,7%
e 15,9% respectivamente, p = 0,16). Outros marcadores, como
morte súbita, número de paradas cardíacas ressuscitadas e núme-
ro de hospitalizações, também não foram significativamente di-
ferentes entre os dois grupos9. Apesar de a extrapolação de dados
sugerir que o losartan pode ser uma alternativa para pacientes
intolerantes aos inibidores da ECA, não há estudos comparativos
com outros vasodilatadores, tais como hidralazina e nitratos. Ainda
não se sabe se a falta de superioridade do losartan no estudo ELI-
TE II foi devida à dose, à ausência de atuação em nível de bradi-
cininas ou a algum outro fator desconhecido10.

Antagonistas da aldosterona

Os efeitos cardiovasculares indesejáveis da elevação plas-
mática de aldosterona criam condições desfavoráveis no proces-
so de remodelamento. Esses efeitos incluem a retenção de sódio,
perda de potássio e magnésio, fibrose miocárdica, disfunção de
barorreceptores, potencialização das ações de catecolaminas e
aumento da arritmogênese ventricular11. Pensando assim, inibir a
ação da aldosterona seria um passo lógico no processo terapêuti-
co, desde que se minimizassem os efeitos indesejáveis.

O estudo RALES comprovou bem essa forma de interven-
ção. Nele, 1.663 pacientes com insuficiência cardíaca severa (clas-

se III e IV) e disfunção sistólica (fração de ejeção < 35%) de
etiologia isquêmica (55%) e não-isquêmica (45%) receberam
espironolactona ou placebo de forma randomizada (dose média
de 26 mg/dia), além da terapia convencional com diuréticos, ini-
bidores da ECA e digitálicos. O grupo tratado com espironolac-
tona evoluiu melhor, com uma redução de 30% na taxa de morta-
lidade total e decréscimos semelhantes em número de hospitali-
zações por causas cardíacas e por insuficiência cardíaca. O gru-
po tratado com o fármaco ativo também apresentou melhora de
classe funcional (NYHA), em comparação com o grupo placebo.
A espironolactona provou ser uma droga de uso seguro e bem
tolerada na população estudada. Apesar de a concentração média
de potássio ter sido 0,3 mmol/l maior no grupo que recebeu espi-
ronolactona, esse fato não foi clinicamente importante. A hiper-
potassemia severa não foi mais freqüente no grupo espironolac-
tona; ginecomastia e dor mamária, em homens, foi mais comum12.

Betabloqueadores
Durante muito tempo os betabloqueadores foram contra-indi-

cados a pacientes com insuficiência cardíaca. Na década de 80 reco-
nheceram-se as conseqüências dos níveis elevados de catecolaminas
na insuficiência cardíaca e mecanismo de ação do receptor beta-1-
adrenérgico no miocárdio disfuncionante. Essas observações leva-
ram ao desenvolvimento de terapias destinadas a inibir a ativação
crônica e excessiva do sistema nervoso simpático usando antagonis-
tas de receptores betaadrenérgicos. Da década de 80 até a metade da
de 90, realizaram-se alguns estudos menores com betabloqueadores
seletivos e não-seletivos, administrados em vários regimes. Destes,
somente o “U.S. Carvedilol Heart Failure Studies” mostrou mortali-
dade significativamente diminuída comparada a placebo13.

Duas metanálises de estudos randomizados, placebo-contro-
lados, mostraram uma significativa redução de 32% na mortalida-
de geral em pacientes usando betabloqueadores, em comparação
com o placebo. Essas análises sugeriram também que os agentes
não-seletivos, incluindo o carvedilol, foram mais eficientes em
abaixar a mortalidade do que os agentes seletivos (49% e 18% de
redução respectivamente)14.  Além disso, os betabloqueadores apre-
sentaram outros efeitos favoráveis, incluindo a redução da hospita-
lização por insuficiência cardíaca congestiva, desaceleração na de-
terioração da classe funcional e aumento na fração de ejeção. Be-
nefícios semelhantes na mortalidade foram vistos em pacientes com
miocardiopatia isquêmica e não-isquêmica. Os efeitos do carvedi-
lol na mortalidade e hospitalização por insuficiência cardíaca entre
pacientes com insuficiência cardíaca grave podem ser apreciados
no estudo COPERNICUS, o “Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival”, no qual pacientes com sintomas classe IIIb
e IV foram randomizados para carvedilol ou placebo.  Os resulta-
dos do estudo foram recentemente apresentados no Congresso
Europeu de Cardiologia, após interrupção precoce do protocolo
devido a uma significativa diminuição da mortalidade nos pacien-
tes que receberam carvedilol.

Metoprolol, um antagonista seletivo beta-1, também se mos-
trou bem tolerado e eficaz em prevenir a deterioração clínica, me-
lhorar sintomas e reduzir a mortalidade em pacientes com insufi-
ciência cardíaca. No MERIT-HF (“Metoprolol CR-XL Randomi-
zed Intervention Trial in Congestive Heart Failure”), foi testada
uma formulação de liberação controlada/estendida, comparada com

Sem título-10 24/10/01, 13:52154



155Volume 3 / Número 4 / 2000

1. GARG UC, HASSID A. Nitric oxide-generating vasodilators and 8-bromo-cyclic guanosine monophosphate inhibit
nitrogenesis and proliferation of cultured rat vascular smooth muscle cells. J Clin Invest, v. 83, p. 1774, 1989.

2. Captopril Multicenter Research Group. A placebo-controlled trial of captopril in refractory chronic congestive
heart failure. J Am Coll Cardiol, v. 2, p. 755, 1983.

3. The CONSENSUS Trial Study Group. Effects of enalapril on mortality in severe congestive heart failure. N
Engl J Med, v. 316, p. 1429, 1987.

4. The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on survival in patients with reduced left ventricular ejection fractions
and congestive heart failure. N Engl J Med, v. 325, p. 303, 1991.

5. PFEFFER MA, BRAUNWALD E, MOYE LA et al. Effect of captopril on mortality and morbidity in patients
with left ventricular dysfunction after myocardial infarction – results of the survival and ventricular enlarge-
ment trial. N Engl J Med, v. 327, p. 669, 1994.

6. The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investigators. Effect of ramipril on mortality and morbidity of
survivors of acute myocardial infarction with clinical evidence of heart failure.  Lancet, v. 342, p. 821, 1993.

7. ROIG E, PEREZ-VILLA F, MORALES M et al. Clinical implications of increased plasma angiotensin II despite ACE
inhibitor therapy in patients with congestive heart failure. Eur Heart J, v. 21, p. 53–57, 2000.

8. PITT B, SEGAL R, MARTINEZ FA et al., on behalf of ELITE Study Investigators. Randomized trial of losartan
versus captopril in patients over 65 with heart failure. Lancet, v. 349, p. 747–752, 1997.

9. ELITE II  Investigators. Late breaking clinical trial. Atlanta, Georgia: American Heart Association, 1999.
10. COHN JN. ELITE II results (Editorial). Val-HeFT International Letter.  December 1999: n. 6.
11. WEBER KT, VILLAREAL D. Aldosterone and anti-aldosterone therapy in congestive heart failure. Am J Car-

diol, v. 71, p. 3A–11A, 1993.
12. PITT B, ZANNAD F, REMME WJ et al., for the Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators. The

effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients with severe heart failure. N Engl J Med, v.
341, p. 709–717, 1999 (New data demonstrating effectiveness of spironolactone in reducing mortality and
morbidity in patients receiving standard triple therapy).

13. PACKER M, BRISTOW MR, COHN JN et al., for the U.S. Carvedilol Heart Failure Study Group. The effect of carvedilol
on morbidity and mortality in patients with chronic heart failure. N Engl J Med, v. 334, p. 1349–1355, 1996.

14. LECHAT P, PACKER M, CHALON S et al. Clinical effects of beta-adrenergic blockade in chronic heart failure: a meta-
analysis of double-blind, placebo controlled, randomized trials. Circulation, v. 98, p. 1184–1191, 1998.

15. MERIT-HF Study Group. Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: metoprolol CR/XL Randomized Interventi-
on Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF). Lancet, v. 353, p. 2001-2007, 1999.

16. CIBIS-II Investigators and Committees. The Cardiac Insuficiency Study II (CIBIS-II): a randomized trial. Lancet, v. 353, p.
9–13, 1999 (Data from the study showing benefits of bisoprolol on mortality and morbidity in heart failure patients).

17. The Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on mortality and morbidity in patients with heart failure.
N Engl J Med, v. 336, p. 525–533, 1997 (Data from the large study showing neutral effect of digoxin on
mortality but beneficial effect on morbidity).

Referências bibliográficas

placebo. É o maior estudo de insuficiência cardíaca com betablo-
queador já realizado e incluiu 3.991 pacientes com classe funcio-
nal II a IV, com fração de ejeção média de 28 ± 7, sendo a maioria
de etiologia isquêmica (65%). O número de pacientes que suspen-
deu o uso de betabloqueador precocemente por causa de efeitos
colaterais foi menor do que o tratado com placebo. O estudo foi
terminado precocemente, depois que um ano de seguimento mos-
trou uma diminuição de 34% (p = 0,00009) na mortalidade geral.
A mortalidade por causas cardiovasculares foi reduzida em 38% (p
= 0,00003), enquanto a morte por insuficiência cardíaca progressi-
va e a morte súbita diminuíram 49% e 41% respectivamente15.

Um antagonista adrenérgico beta-1 seletivo diferente, o
bisoprolol, foi motivo de um grande estudo randomizado, place-
bo-controlado, o CIBIS-II. Nesse estudo, a grande maioria dos
pacientes era de classe III (83%), e metade da população estuda-
da tinha miocardiopatia isquêmica. O estudo foi interrompido
precocemente depois que se mostrou uma significativa redução
na mortalidade geral entre os pacientes recebendo bisoprolol16. O
grau de redução da mortalidade foi semelhante ao do estudo
MERIT-HF. Hospitalização por piora da insuficiência cardíaca,
como no CIBIS, também foi significativamente menos freqüente
no grupo que recebeu bisoprolol. A redução de morte súbita no
CIBIS foi tão importante como no MERIT-HF.

Digitálicos

Os digitálicos, que não são drogas que afetam diretamente
os receptores adrenérgicos, modificam a atividade neurohormo-
nal na insuficiência cardíaca, incluindo redução nos níveis de
norepinefrina plasmática e atividade simpática. Desse modo, po-
dem ser considerados moduladores neuro-hormonais simpáticos.
Por outro lado, também se vê essa classe de drogas como inotró-
pica, por causa de sua capacidade de aumentar o cálcio intracelu-
lar durante a sístole e contração miocárdica. No DIG (“Digitalis
Investigation Group”), um grande estudo com 6.800 pacientes
tratados com inibidores da ECA e diuréticos, randomizados para
digoxina ou placebo, a digoxina provou ser uma intervenção te-
rapêutica eficiente, resultando em menos mortes por insuficiên-
cia cardíaca (p = 0,06) e menos hospitalizações por causas car-
diovasculares (p < 0,001). Mortalidade geral e mortalidade de
origem cardiovascular não foi significativamente diferente nos
dois grupos. O efeito da digoxina nas mortes ou hospitalização
por piora da insuficiência cardíaca foi mais evidente nos pacien-
tes com classe funcional mais avançada e menor fração de eje-
ção17. Entretanto, os digitálicos precisam ser usados com cautela
em subgrupos específicos, e suas interações com outras drogas
devem ser monitoradas.
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BIOLOGIA MOLECULAR
Hipertrofia ventricular
esquerda na hipertensão arterial

Resumo

O aumento dos níveis tensionais característico da hiperten-
são arterial, além de ter uma prevalência elevada na população,
está associado ao aumento da massa ventricular esquerda, o que
representa um marcador de falência do coração. Esse efeito dele-
tério do tecido cardíaco faz com que a associação da hipertensão
arterial com a hipertrofia cardíaca caracterize um fator de risco
para morbidade e mortalidade cardiovasculares. Uma série de
evidências sugere a existência de diferentes estímulos que levam
ao desenvolvimento de hipertrofia cardíaca. Entre eles podemos
citar fatores hemodinâmicos/mecânicos, fatores neuro-humorais,
além de fatores genéticos. Todos esses fatores, isoladamente ou
agindo concomitantemente, podem iniciar o processo de remo-
delamento cardiovascular de aumento da massa cardíaca, encon-
trado em estados patológicos, como na hipertensão arterial. Ape-
sar de não estarem completamente desvendadas as vias de
transdução desses processos patológicos, uma série de dados su-
gere que as respostas de remodelamento podem ser mediadas por
alterações da expressão de um conjunto de genes, como o fator
natriurético atrial, a actina alfaesquelética, a miosina de cadeia
pesada, além da participação de fatores de crescimento, de pro-
teínas nucleares, entre outros. Através da utilização de técnicas

de biologia e de genética molecular, espera-se que seja possível
conhecer melhor os processos biológicos complexos, como a
participação de sinais intracelulares e de genes na resposta hiper-
trófica cardíaca em face de sobrecargas de trabalho. Isso possibi-
litará o desenvolvimento de novas estratégias mais específicas e
eficazes para prevenção e tratamento  com o objetivo de diminuir
o risco cardiovascular associado a hipertrofia cardíaca.

Hipertensão arterial e
hipertrofia cardíaca

A hipertensão arterial, uma entidade clínica multifatorial,
é conceituada como síndrome caracterizada pela presença de
níveis tensionais elevados, associados a alterações metabóli-
cas e hormonais e a fenômenos tróficos (II Consenso Brasilei-
ro de Hipertensão Arterial, 1994). A prevalência da hiperten-
são é elevada, estimando-se que 15% a 20% da população pode
ser classificada como hipertensa (“The Sixth Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure”, 1997). Na hipertensão ar-
terial observa-se importante disfunção nos sistemas de regula-
ção da pressão arterial, incluindo mecanismos vasculares, re-
nais, neurogênicos e endócrinos que interagem de maneira com-
plexa mas integrada para manter a pressão de perfusão apro-
priada aos tecidos sob diferentes condições14.

Esses níveis tensionais elevados têm sido associados ao
aumento na massa do ventrículo esquerdo, tendo sido alvo de
diversos estudos longitudinais. Levy et al.15, diagnosticando a
hipertrofia ventricular através do exame ecocardiográfico, do-
cumentaram a prevalência desta patologia em 15 a 20% dos
adultos. Já Ashizawa et al. avaliaram exames eletrocardiográ-
ficos de aproximadamente 20 mil indivíduos por 26 anos e ob-
servaram que 83% dos pacientes que desenvolveram hipertro-
fia ventricular esquerda eram hipertensos2.

A hipertrofia cardíaca pode ser definida como o aumento
de massa (e de peso) do miocárdio por aumento de volume e/
ou do número de seus componentes. Esse aumento na massa
miocárdica corresponde a um dos principais mecanismos pe-
los quais o coração compensa a sobrecarga hemodinâmica ca-
racterística da hipertensão arterial. A compensação ocorre com
o intuito de normalizar o estresse das paredes das câmaras car-
díacas, mantendo, portanto, a fração de ejeção do órgão. O cres-
cimento dos miócitos na hipertrofia cardíaca se dá através da
síntese de novos componentes, com aumento da espessura das
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miofibrilas, do seu número e/ou do seu comprimento. Tam-
bém ocorrem modificações nas proporções dos diferentes ti-
pos de actina e miosina produzidos, visando adequar a veloci-
dade e a força de contração necessárias ao processo de adapta-
ção em face do estímulo que gerou a hipertrofia20, 21.

O aumento na massa ventricular esquerda representa, no
entanto, um marcador de falência do órgão, decorrente de um
longo efeito deletério da hipertensão arterial. A partir desse
quadro, uma série de estudos longitudinais surgiram, com o
intuito de melhor entender e avaliar o efeito da hipertrofia ven-
tricular esquerda sobre a incidência de eventos cardiovascula-
res e mortalidade. Segundo o “Framingham Heart Study”11,
estudo longitudinal realizado por 20 anos, os indivíduos que
apresentavam hipertrofia cardíaca, diagnosticada através de al-
terações no exame eletrocardiográfico, possuíam seis vezes
mais chances de mortalidade. As modificações no eletrocar-
diograma desses pacientes hipertensos compreendiam altera-
ções de voltagem na linha de base do traçado eletrocardiográ-
fico acompanhadas de anormalidades na repolarização ventri-
cular16. Além disso, esses pacientes têm maior suscetibilidade
de desenvolver infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca
congestiva e angina pectoris17. Nesse contexto, a hipertrofia
cardíaca pode aumentar em muitas vezes os riscos de eventos
cardiovasculares em função do aumento na demanda de oxigê-
nio do tecido miocárdico hipertrófico, com diminuição na re-
serva coronária, do aumento na prevalência e severidade das
arritmias ventriculares, das alterações na contratilidade do mio-
cárdio e finalmente a um prejuízo na função diastólica.

Atualmente, as estratégias utilizadas para investigação do
problema têm por objetivo identificar os fatores que desenca-
deiam essa resposta (fatores hemodinâmicos, neuro-humorais
e primário ou genético), as vias de transdução de sinais que
estão sendo ativadas em face de um determinado estímulo e os
componentes da reprogramação gênica que levariam às trans-
formações do coração (hipertrofia cardíaca) que resultarão em
alterações estruturais e/ou funcionais.

Os sinais que desencadeiam a resposta hipertrófica são de
várias origens, incluindo fatores físicos associados às transfor-
mações hemodinâmicas, tais como a distensão e o aumento de
estresse da parede do ventrículo submetido a um aumento de
pós-carga; fatores neuro-humorais, que incluem a ativação do
sistema simpático e do sistema renina-angiotensina; ou ainda de
origem genética, como o que ocorre na cardiopatia hipertrófica,
em que um ou mais genes parecem estar acometidos.

É importante salientar que diferentes sinais (mecânico,
neuro-humoral etc.) são traduzidos no interior da célula como
alterações bioquímicas que levam à ativação de segundos
(citosólicos) e terceiros (nucleares) mensageiros que irão agir
no núcleo da célula, interagindo com o DNA para promover a
reprogramação da atividade celular através do aumento ou di-
minuição da síntese de um conjunto de proteínas.

Fatores hemodinâmicos

A sobrecarga de trabalho é considerada o fator mais fre-
qüentemente envolvido na hipertrofia cardíaca. O aumento na

atividade cardíaca pode estar associado à maior demanda fisioló-
gica, como no exercício físico dinâmico e em estados de anemia
crônica e nas fístulas arteriovenosas, como conseqüência do au-
mento da necessidade de bombear mais sangue para a periferia.
Esse é um tipo de hipertrofia adaptativa ou fisiológica. Nessas
condições ocorre hipertrofia predominantemente por aumento
no volume dos cardiomiócitos, o que se acompanha de um au-
mento proporcional dos componentes do estroma (representados
pelos fibroblastos e fibras colágenas, pelas células endoteliais e
pelas células musculares lisas das paredes vasculares), permitin-
do assim uma adaptação adequada às novas exigências. O pro-
cesso é compatível com o estado funcional adequado do coração,
não ocorrendo alterações das propriedades mecânicas do estro-
ma, portanto não levando a insuficiência funcional do órgão. Por
outro lado, a hipertrofia cardíaca por sobrecarga de pressão e/ou
volume, conforme pode ser observado na hipertensão arterial, na
estenose ou na insuficiência valvular e na coarctação da aorta,
induz hipertrofia por aumento no volume dos cardiomiócitos,
acompanhado de aumento e qualidade dos componentes do es-
troma, que geralmente apresentam-se de forma desproporcional
à resposta dos miócitos. Essa hipertrofia, embora possa ser a prin-
cípio considerada adaptativa, assume características de hipertro-
fia patológica, já que o crescimento desproporcional do estroma
leva a um funcionamento inadequado do músculo cardíaco.

A sobrecarga de trabalho age nos miócitos por estiramento ou
deformação, os quais respondem aumentando a força de contração,
hipertrofiando-se. A utilização de cultura de miócitos tem possibili-
tado demonstrar que a aplicação isolada de forças de estiramento ou
deformação é capaz de produzir uma série de alterações nas células
que resulta na ativação de genes controladores da síntese das proteí-
nas necessárias à hipertrofia. O estímulo estiramento/deformação
poderia ativar a célula por modificação da condutância íons especí-
ficos ou de sinalização utilizando proteínas transmembranais do tipo
integrinas.  Por exemplo, tem sido demonstrado que o estiramento é
capaz de ativar canais de Ca2+, de Na+ e canais de troca Na/H; inativar
canais de K+; ativar adenilciclase e fosfolipase C21, além de estar
associado ao acúmulo de inositóis de fosfato como segundo mensa-
geiro27. As modificações induzidas pela ativação dos canais iônicos
do sarcolema levam a variações da concentração iônica intracelular,
o que pode representar um estímulo inicial para ativação de proteí-
nas quinases envolvidas na ativação de proteínas reguladoras da ati-
vidade gênica (fatores de transcrição).

Fatores neuro-humorais

Estimulação adrenérgica
A hipertrofia cardíaca também tem sido demonstrada a

partir de estímulos neurais. São inúmeras as demonstrações de
que a atividade nervosa simpática ou a estimulação dos recep-
tores adrenérgicos pelos neurotransmissores naturais ou por
agonistas sintéticos, como por ex. isoproterenol, podem indu-
zir à hipertrofia cardíaca.

Tanto os receptores α1 como os receptores ß1 podem medi-
ar a hipertrofia cardíaca24. A estimulação dos receptores α1 re-
sulta na regulação de sistemas efetores, com a primeira via de
transdução de sinal envolvendo a mobilização de Ca2+ dos esto-
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ques intracelulares. Estudos utilizando camundongos transgênicos
que superexpressam constitutivamente o receptor adrenérgico α1B
demonstraram um aumento do peso do coração em relação ao
peso corporal e do diâmetro dos miócitos, associado com au-
mento na expressão do fator natriurético atrial no ventrículo. Es-
ses resultados estabelecem firmemente que a estimulação α1
adrenérgica in vivo induz a um fenótipo de hipertrofia cardíaca19.

Os receptores ß-adrenérgicos (ß1, ß2 e ß3) estimulam a ade-
nilciclase através da interação com a proteína Gs desencadeando
cascatas intracelulares que ativam proteínas quinases A, que
fosforilam proteínas miocárdicas envolvidas na resposta inotrópica
e cronotrópica positiva do coração. Estudos com animais
transgênicos, que superexpressam ou não expressam os diferen-
tes subtipos dos receptores ß no coração, apontam para o papel
essencial dos receptores ß1 na cardiogênese desses animais e su-
gerem que esse poderia ser um gene suscetível a mutações con-
gênitas, levando à mortalidade embrionária. Parece ainda que o
receptor ß1 é o mediador da resposta cronotrópica e inotrópica
positiva induzida pela estimulação por catecolaminas, como o
isoproterenol, sendo o responsável pela hipertrofia cardíaca6, 24,

25. O uso de animais geneticamente modificados está sendo mui-
to útil para estudos da função cardíaca e vias de sinalização intra-
celular, em face de diferentes estímulos, gerando respostas fisio-
lógicas ou patológicas como hipertrofia cardíaca.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
O sistema renina-angiotensina-aldosterona é um dos sis-

temas de controle da pressão arterial mais importantes. Tem
sido descrita a presença de sistemas renina-angiotensina locais
em diferentes tecidos do organismo, entre eles podemos citar:
o sistema nervoso central, os rins, os vasos, a glândula adrenal
e possivelmente o coração. Dessa forma, o sistema renina-an-
giotensina possui não só uma função endócrina, como hormô-
nio circulante, mas também parácrina e autócrina nos tecidos
em que também é sintetizado.

No tecido cardíaco, várias evidências sugerem uma rela-
ção estreita entre o desenvolvimento da hipertrofia durante a
hipertensão arterial e a ativação do sistema renina-angiotensi-
na circulante e/ou local, tanto através de ações diretas como
indiretas. Os efeitos cardiovasculares indiretos da angiotensi-
na II incluem ações no sistema nervoso central, como por exem-
plo aumento da atividade nervosa simpática e estimulação do
centro da sede; estimulação da síntese e secreção de aldostero-
na; diminuição da excreção renal de sódio; manutenção do tô-
nus vascular; estimulação de secreção de fatores neuro-humo-
rais, tais como as catecolaminas. Os efeitos diretos da angio-
tensina II no coração são mediados por receptores de membra-
na e cuja ação corresponde à aceleração da síntese de proteínas
que resultam em hipertrofia cardíaca.

De fato, em eventos associados à hipertrofia cardíaca, a
expressão dos genes precursores do sistema renina-angiotensina
(o angiotensinogênio) tem sido detectada nas câmaras cardía-
cas, assim como o RNAm da enzima renina. Em situações de
sobrecarga hemodinâmica determinada por coarctação da aorta
abdominal, Baker et al. observaram que o desenvolvimento de
hipertrofia cardíaca estava associado ao aumento na expressão
de angiotensinogênio no ventrículo esquerdo4.

A angiotensina II por si só possui um papel trófico, isto é,
que estimula o crescimento celular. Existe uma série de evidên-
cias in vitro que demonstram que a angiotensina II, quando adi-
cionada ao banho de cultura de células cardíacas, leva a um au-
mento no diâmetro dessas células3. Aceto et al. observaram tam-
bém em estudos in vitro que a estimulação de miócitos de pintos
com angiotensina II levou a um aumento de 18,5% do conteúdo
total de proteína nessas células, sugerindo um aumento no cres-
cimento cardíaco mediado pelo octapeptídeo angiotensina II1.

O fator natriurético atrial é outra substância que tem sua
expressão aumentada durante o desenvolvimento de hipertrofias
cardíacas patológicas. Na presença da hipertrofia cardíaca existe
um aumento bastante expressivo do fator natriurético atrial no
ventrículo esquerdo e Matsubara et al. acreditam que esse au-
mento pode estar sendo intermediado por fatores neuro-humo-
rais, como por exemplo a angiotensina II18. Existem evidências
indicando que a distensão da parede do ventrículo esquerdo
(por aumento da tensão) isoladamente é, também, um estímulo
importante para a produção de fator natriurético atrial8.

Além dos miócitos, outros tipos celulares também sofrem
alterações importantes durante o desenvolvimento da hipertro-
fia. Em quase todos os modelos de hipertrofia cardíaca patoló-
gica observa-se a existência de fibrose intersticial por um au-
mento na formação de colágeno no perimísio, sintetizado basi-
camente pelos fibroblastos. A conseqüência funcional da fibro-
se intersticial para o coração é um aumento em sua rigidez. Evi-
dências recentes sugerem que a aldosterona possui um papel
importante na hipertrofia cardíaca, em função de estar envolvi-
da na produção de colágeno. Em ratos portadores de hipertensão
renovascular observa-se, além da hipertrofia ventricular, fibrose
intersticial tanto no ventrículo esquerdo como no direito.

Fatores genéticos

A utilização de técnicas de genética molecular e a dis-
ponibilidade de cepas isogênicas de ratos normotensos e hiper-
tensos, que desenvolvem hipertensão e hipertrofia cardíaca,
estão permitindo também que os genes responsáveis pela hi-
pertensão arterial sejam identificados. Isso está sendo feito atra-
vés da segregação dos genes da hipertensão arterial por cruza-
mentos planejados dessas cepas de ratos; posteriormente po-
dem-se correlacionar as regiões que contêm os genes da hiper-
tensão arterial por meio de painéis de marcadores genéticos
distribuídos ao longo dos cromossomos dos animais26. Desta
forma, gradativamente estão sendo identificadas as regiões cro-
mossômicas que contêm os genes responsáveis pela hiperten-
são arterial e que podem estar associados a diferentes anorma-
lidades em órgãos-alvos. Estão sendo desenvolvidas ainda ce-
pas de animais congênitos em que cada uma das regiões sus-
peitas de estar envolvidas na gênese da hipertensão arterial é
transferida do animal normotenso para o hipertenso e vice-ver-
sa, para, assim, testar se a pressão arterial do animal se modifi-
ca e como cada uma das regiões interage com as demais e com
fatores ambientais para determinar a doença. Dessa forma, es-
pera-se que no futuro tenhamos conhecimento de como deter-
minadas alterações genéticas sob condições ambientais espe-

Sem título-11 24/10/01, 13:53158



159Volume 3 / Número 4 / 2000

cíficas resultam no desenvolvimento de hipertensão arterial e
suas alterações, como, por exemplo, a hipertrofia cardíaca.

Respostas moleculares à
hipertrofia cardíaca

Um número crescente de substâncias de origem
peptidérgicas chamadas “fatores de crescimento” – conhecidas
por exercerem importantes funções no comportamento celular –
tem sido relacionado com processos patológicos que culminam
na hipertrofia cardíaca. Ocorrem alterações biológicas, tais como
indução da expressão de “protoncogenes” e outros genes que
regulam o crescimento e diferenciação celular5, 9, 12.

Os protoncogenes são assim denominados porque pos-
suem seqüências similares a oncogenes (produtos de vírus
que, ao infectarem uma célula, fazem com que este passe a se
proliferar de modo incontrolado) ou porque, ao sofrerem
mutações, tornam-se oncogenes28. Os protoncogenes são de
três classes. A primeira classe corresponde aos fatores de cres-
cimento PDGF (fator de crescimento dependente de plaque-
tas), EGF (fator de crescimento epidérmico), IGF (fator de
crescimento similar à insulina) e TGF-ß (fator de crescimen-
to transformador-ß), atualmente denominados mitógenos. A
segunda classe corresponde aos receptores de membrana dos
fatores de crescimento (H-ras,  mas, src, são componentes de
sinalização transmembrana que dão origem a uma cascata de
proteínas quinases). A terceira classe corresponde às proteí-
nas nucleares, que são fatores de transcrição denominados
genes de resposta imediata (c-myc, c-myb, c-fos e c-jun) e
podem se ligar diretamente ao DNA ou codificar proteínas
que ligam ao DNA regulando a expressão de um determinado
gene9, 22, 28, resultando em maior ou menor produção de pro-
teínas que irão alterar o fenótipo celular, como ocorre na hi-
pertrofia cardíaca. Hormônios como a angiotensina II po-
dem produzir hipertrofia cardíaca através da ação direta so-
bre os mecanismos reguladores de transcrição (protoncogenes
erb A e c-fos) ou por ação indireta sobre a atividade cardíaca,
aumentando o trabalho dos cardiomiócitos.

Em animais de experimentação, alguns aspectos relaciona-
dos a padrões de expressão gênica em resposta a hipertrofia car-
díaca são semelhantes às etapas do desenvolvimento do coração
no período fetal ou perinatal. Esse processo tem sido denomina-
do “reprogramação fetal” e compreende o reaparecimento de
miosina de cadeia pesada do tipo beta (ß-MCP) e actina alfa
esquelética (α-actina esquelética) no tecido cardíaco. Além da
indução de proteínas contráteis, a hipertrofia cardíaca é também

caracterizada por alterações na expressão de genes de proteínas
não-contráteis. Um gene de proteína não-contrátil melhor carac-
terizado e que aumenta sua expressão na hipertrofia cardíaca é o
fator natriurético atrial. Durante o desenvolvimento embrioná-
rio, o gene que codifica o fator natriurético atrial é expresso tan-
to no átrio como no ventrículo. Logo após o nascimento, a ex-
pressão do fator natriurético atrial é diminuída no ventrículo,
permanecendo o átrio como o sítio primário de síntese do fator
natriurético atrial no miocárdio adulto. Em resposta a uma vari-
edade de estímulos que induzem a hipertrofia do ventrículo, ocor-
re a reexpressão do fator natriurético atrial nas células ventricu-
lares, o que representa a reprogramação de um gene embriogênico
na hipertrofia cardíaca.

A expressão do gene do fator natriurético atrial e outros
marcadores genéticos embrionários pode ser considerada um
entre vários critérios que podem distinguir os estímulos que
são simplesmente tróficos (aceleram o crescimento normal)
dos estímulos que são fundamentalmente hipertróficos, indi-
cando o começo de uma resposta patológica. Portanto, supõe-
se que o fator natriurético atrial possa participar da gênese das
transformações fenotípicas observadas na hipertrofia, embora
o significado fisiológico desse aumento de expressão do fator
natriurético atrial no ventrículo ainda permaneça desconheci-
do5, 10, 12. Esse conjunto de alterações está se tornando uma ca-
racterística do quadro de hipertrofia cardíaca, determinando
as modificações morfológicas, estruturais, bioquímicas e ge-
néticas do miocárdio hipertrofiado.

Conclusões

A utilização das técnicas de genética molecular vem per-
mitindo que gradativamente quadros biológicos complexos,
como a hipertrofia cardíaca, possam ser compreendidos em
sua base molecular. Isso significa que, de forma sistemática,
estamos identificando os sinais que desencadeiam esse pro-
cesso; como esses estímulos são percebidos pela célula; qual o
mecanismo de tradução e processamento desses sinais nas cé-
lulas envolvidas (miócitos e fibroblastos) através da ativação
de diferentes mediadores intracelulares; como e quais media-
dores vão para o núcleo da célula e lá interagem com o materi-
al genético para ativar ou inativar conjuntos de genes que irão
modificar o fenótipo estrutural e/ou funcional das células e,
conseqüentemente, do coração. O conhecimento dessas várias
etapas permitirá no futuro o desenvolvimento de ferramentas
diagnósticas mais precisas e de agentes terapêuticos mais es-
pecíficos e eficazes para o tratamento da hipertrofia cardíaca.
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AGENDAAGENDA

■  01/11 a 04/11
III SCIENTIFIC MEETING OF THE
LATIN AMERICAN SOCIETY OF
HYPERTENSION
Caracas – Venezuela

■  02/11 a 05/11
4th ANNUAL CARDIOLOGY
SYMPOSIUM
Savannah – Estados Unidos
Tel.: (00xx) 1 800 221-6437
Fax: (00xx) 1 706 721-4642

■  05/11 a 10/11
17th INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION
Cidade do México – México
Tel.: (00xx) 44 1273-647031
Fax: (00xx) 44 1273-570632

■  12/11 a 15/11
73rd ANNUAL SCIENTIFIC SESSIONS
OF THE AMERICAN HEART
ASSOCIATION
Nova Orleans – Estados Unidos
Tel.: (00xx) 1 214 706-1253
Fax: (00xx) 1 214 373-3406

■  16/11 a 19/11
20o CONGRESSO BRASILEIRO DE
BIOLOGIA E MEDICINA NUCLEAR
Hotel El Dorado Cuiabá
Cuiabá – MT
Tel.: (11) 289-9905 – Fax: (11) 284-5434
E-mail: sbbmn@sysnetway.com.br

■  30/11
XIII SESSÃO INTEGRADA DE
ATUALIZAÇÃO EM CARDIOLOGIA
Salvador – BA
Telefax: (71) 245-6320
E-mail: geral@sbc-ba.org.br

■  23 a 28/06
19th SCIENTIFIC MEETING OF THE
INTERNATIONAL SOCIETY OF
HYPERTENSION
Praga – República Tcheca
Tel.: (00xx) 420 2 475-2420
Fax: (00xx) 420 2 475-2488
E-mail: ish@biomed.cas.cz

■  05 a 09/09
20th SCIENTIFIC MEETING OF THE
INTERNATIONAL SOCIETY OF
HYPERTENSION
São Paulo – SP

■  18/03 a 21/03
50th ANNUAL SCIENTIFIC SESSIONS
AMERICAN COLLEGE OF
CARDIOLOGY
Orlando – Estados Unidos
Tel.: (00xx) 1 301 897-2693
Fax: (00xx) 1 301 897-9745

2001

2002

2004

■  03/12 a 06/12
7th INTERNATIONAL SYMPOSIUM
ON HYPERTENSION IN THE
COMMUNITY
Israel
E-mail: tcarmel@netivision.net.il

■  04/12 a 07/12
XXXVII CONGRESSO CHILENO DE
CARDIOLOGIA E CIRURGIA
CARDIOVASCULAR
Hotel Sheraton San Cristobal
Santiago – Chile
Tel.: (00xx) 56 2 269-0076 – Fax: (00xx) 56 2 269-0207
E-mail: sochicar@netline.cl
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