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EDITORIAL

O sucesso marcante do
IX Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensdo

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

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

Como se observa, foi mais uma demonstragdo do interesse crescente pelo estudo da doenga
hipertensiva em nosso meio, o que gratifica e estimula o esfor¢o de todos aqueles que de algum
modo tém contribuido para a progressiva expansdo da Sociedade Brasileira de Hipertensao (SBH).

Por outro lado, essa evolugdo tao favoravel também revela a preocupagdo da populagdo
médica nacional com a prevaléncia cada vez maior das doengas cardiovasculares em quase todo o
mundo, inclusive no Brasil. Dentro desse panorama, a hipertensdo arterial merece um destaque
particular, pois é considerada o principal fator de risco de acidentes vasculares cerebrais,
insuficiéncia cardiaca e ainda de comprometimento renal grave, além de estar igualmente implicada
nos mecanismos etiopatogénicos dos quadros de doenga arterial coronaria (DAC).

Torna-se facil compreender, portanto, que as fungoes e atribuigdes da SBH devem ser
naturalmente exacerbadas para atender a demanda de informagades e servigos tanto da classe
médica como do publico em geral.

X Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensdo

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

Coordenada pelo Presidente, Dr. Jodo Carlos Rocha, sua Comissdo Organizadora esta
oferecendo seu talento para garantir todos os recursos de transporte e acomodagdo aos
participantes, ao lado de uma programagdo cientifica dindmica e proficua. Estdo sendo também
previstas diversas atividades junto a populagdo, de modo a atrair o interesse sobretudo de
hipertensos e seus familiares para as condi¢oes modernas do manejo e controle da hipertensdo.

Titulo de Especialista em Hipertensdo

Como estd bem estabelecido, a hipertensdo e suas repercussées clinicas sdo comuns a
muitas Especialidades, sendo, conseqiientemente, objeto de investigagoes diagnosticas e de
intervengdes terapéuticas mesmo por médicos ndo diretamente ligados a Cardiologia e a
Nefrologia, por exemplo.

Na drea técnico-cientifica constata-se, por outro lado, a introdugdo freqiiente de novos
conceitos e de novos meios de avaliagdo, tratamento e controle da hipertensdo, que, a rigor,
exigem conhecimentos especificos e sempre em sintonia com os avangos dos conhecimentos
meédicos e tecnologicos nesse campo tdo fundamental da Medicina.

Sensivel a tais aspectos evolutivos e a necessidade de valorizar o trabalho daqueles que
efetivamente se dedicam com maior profundidade ao tema, a SBH esta instituindo o “Titulo de
Especialista em Hipertensdo”.

Para tanto, sua Diretoria procura sedimentar os critérios de avaliag¢do e a propria
estruturagdo das provas para a obtengdo do titulo, além de cursos de preparagdo a serem
realizados em diferentes regioes do pais, como serda oportunamente divulgado.

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

Os resumos dos trabalhos apresentados durante o IX Congresso da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo ja estdo disponiveis no portal medcenter.com. Este é o primeiro produto da parceria
firmada entre a “Internet Health Company (IHC)” e a Sociedade Brasileira de Hipertensdo. O
site da SBH (http://'www.sbh.org.br) estd agora hospedado no servidor da Medcenter. O site,
ainda em processo de reformulagdo, incluira em breve novos servigos e facilidades para os socios.
Sugestdes relacionadas ao contevido 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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O miocardio contratil na
insuficiéncia cardiaca

Dalton Valentim Vassallo A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui-se num quadro cli-
Chefe do Laboratorio de Eletromecanica nico importante, em que o coragdo perde, progressivamente, a
Cardiaca do Programa de Pés-Graduagdo capacidade de se adaptar a condigdes de maior demanda ou de
em Ciéncias Fisiologicas, Centro Biomédico débito, ou seja, perde sua reserva funcional. Nesse contexto, a
da Universidade Federal do Espirito Santo, alteracdo da contratilidade ¢ um dos fatores mais importantes.

Embora ainda ndo se conhega a solugdo definitiva para tal si-
tuagdo, a experiéncia adquirida nos mostra ser essa patologia
composta de fatores multiplos, interagindo para gerar o
“deficit” funcional.

De maneira geral, poderiamos dizer que os fatores que
concorrem para a fisiopatologia da IC, capazes de reduzir a
contratilidade miocardica e o débito, sdo de duas naturezas:
intrinsecos ¢ extrinsecos ao coragdo. Os fatores intrinsecos
estdo ligados aos mecanismos ou fung¢des constantes na tabela
1; os extrinsecos, na tabela 2.

Professor Titular de Fisiologia do
Departamento de Ciéncias Fisiologicas
do Centro de Ciéncias da Saude
deVitoria—-EMESCAM, ES

FATORES INTRINSECOS

Acoplamento excitacao-contracéo
Mitocéndrias
Maquinaria contratil

Colageno miocardico
Endereco para correspondéncia:

Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Fisiologicas Irrigacao coronariana

CBM/UFES

Av. Marechal Campos, 1468 Endocardio/endotélio

29040-090 — Vitoéria — ES

Tel.: (27) 335-7350 — Fax: (27) 335-7330 Sistema renina-angiotensina local

E-mail: daltonv2@interlink.com.br
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FATORES EXTRINSECOS

Sistema nervoso autbnomo

Fatores humorais:
« Catecolaminas
* Angiotensina Il
« Aldosterona
* Quabaina
*Vasopressina
« Fator atrial natriurético

 Prostaglandinas

Nosso proposito, neste trabalho, ¢ fazer um apanhado
geral sobre os inumeros fatores que alteram a contratilida-
de miocardica e concorrem para a génese e instalacao da
IC. Atualmente, a IC ¢é apreciada como insuficiéncia ou dis-
funcgao sistolica e/ou como insuficiéncia ou disfung¢ao dias-
tolica ou associagdo das duas condigdes. Na IC sistdlica
encontramos reducao da contratilidade, do débito cardiaco
e da fracdo de ejecdo, juntamente com o aumento da pres-
sdo diastolica final. Na IC diastdlica pode nao haver redu-
¢do da capacidade miocardica em desenvolver pressoes sis-
télicas adequadas, mas ocorre prejuizo do relaxamento por
reducdo da distensibilidade ventricular e conseqiiente re-
dugao do enchimento ventricular rapido e do débito cardia-
co. Que fatores, entdo, concorreriam para o aparecimento
destas disfungdes? Observando a contragdo de preparagodes
isoladas de coragdes com IC, vemos que varios de seus pa-
rametros se alteram!? (tabela 3).

Tais ocorréncias devem-se, principalmente, a alteragdes
no mecanismo de acoplamento-excitacao-contracao (AEC).
Com relacdo ao AEC, varias etapas de seu mecanismo tém
sido relatadas na literatura como passiveis de envolvimento
na génese da IC, lembrando sempre que o ion calcio ¢ o men-
sageiro que acopla a excitagdo com a contragdo. Em linhas
gerais, as etapas que compdem o AEC (tabela 4) podem ser
evidenciadas através da definicdo da compartimentalizacio
do ion calcio e de sitios ou mecanismos que afetam, direta ou
indiretamente, a concentragao do calcio mioplasmatico.

Sem titulo-5 127 $

ALTERACAO DE PARAMETROS

DA CONTRACAO

Reducéo da forca de contracao,
de sua derivada e da velocidade
de encurtamento

(Moe et al., 1992)

Lentificacao do relaxamento e
alteracdo na resposta ao aumento
de freqiiéncia

(Davies et al., 1995)

Diminuicdo da resposta a
intervencdes inotropicas positivas
(Bing et al.,1991)

ETAPAS DO AEC

Célcio plasmaético

Célcio sarcolemal (superficie externa)
Canais de calcio transmembrana
Receptores de membrana

Proteinas G

Adenilato ciclase

Na,K-ATPase (bomba de sédio)
Ca-ATPase sarcolemal

Troca Na/Ca

Troca Na/H

Reticulo sarcoplasmatico
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Todos esses fatores contribuem para a variagao do calcio
mioplasmatico, que interage com a maquinaria contratil pro-
movendo a génese de forga e de encurtamento. Durante a ex-
citagdo, varios desses mecanismos sdo disparados, levando ao
aumento da concentragdo do célcio mioplasmatico de 10° M
para 10> M, provocando a contragao e, logo apds, outros redu-
zem a concentragao do calcio mioplasmatico, provocando o
relaxamento.

Analisando cada um desses itens em separado, observa-
mos que, embora o calcio plasmatico possa alterar a contra-
¢do miocardica, ndo se constitui problema na IC. Ja o célcio
sarcolemal, que se prende aos sitios anidnicos da membrana,
em determinadas condigdes pode afetar a atividade mecanica
miocardica e interferir em situagdes de IC. Dados de literatu-
ra mostram que a uréia, por exemplo, ¢ capaz de reduzir a
contratilidade miocardica por reduzir os sitios anidnicos da
membrana®. Tal fato pode ser de relevancia em quadros de IC
acompanhados de uremia.

Com relagdo aos canais ionicos, canais lentos de cal-
cio e sddio em particular, ndo encontramos relatos que mos-
trem alteragdes destes na IC5, mas os transientes de calcio
estdo reduzidos®. Entretanto, é importante ressaltar que no
miocardio hipertrofiado, por exemplo, ocorre um prolon-
gamento da duragdo do potencial de agdo’ sem, contudo, se
saber se tal fato possui relevancia na fisiopatologia da IC.
Mas a modulagao desses canais ¢ feita através de recepto-
res de membrana, acoplados as proteinas G e a adenilato-
ciclase. Ja estdo relatados dados sugestivos da alteracao
desses mecanismos na vigéncia de IC*°. Por exemplo, os
receptores [-adrenérgicos teriam sua atividade reduzida
porque na IC:

a) seu numero estaria reduzido,

b) existiria um desacoplamento entre os receptores
B, e B, e as proteinas G,

¢) haveria aumento da atividade funcional de
proteinas G,,

d) aatividade da adenilatociclase
estaria reduzida,

e) aumenta a atividade e a quantidade de
proteinocinase do receptor [3-adrenérgico
(B-ARK1)".

Com isso, a produgdo de AMP ciclico (AMPc) diminui-
ria, com a conseqiiente redug@o da permeabilidade dos canais
lentos de calcio e, também, da contratilidade. Além disso, as
agoes inotropicas positivas da ativagao simpatica ficariam re-
duzidas.

O estudo da atividade da bomba de so6dio na IC apresenta
resultados controversos. Alguns resultados mostram sua di-

128 HPERTENSAO

*

3

minuigdo na IC, conseqiiéncia da redugio da isoforma o, que
€ mais sensivel a ouabaina, enquanto a isoforma o, ndo se
altera. Outros dados, entretanto, mostram haver aumento da
sensibilidade do miocardio insuficiente a ouabaina'!, resulta-
do da alteragao relativa das concentragdes das trés isoformas
da subunidade a (0, a, e a,), em que as concentragdes das
duas ultimas, que s3o mais sensiveis a ouabaina, estdo au-
mentadas (tabela 5).

QUANTIFICACAO DE
MRNA DA Na*, K*-ATPase

(MEDIA + SE — %)

al O(z u}
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 nao existem dados conclusivos mos-
trando sua participagdo na IC. Esses mecanismos sdo ativa-
dos quando as concentragdes intracelulares de sodio, cal-
cio ¢ H" aumentam. A troca Na/Ca ¢ feita através de uma
proteina integral da membrana, que realiza a extrusdo de
calcio utilizando o gradiente de sddio. Sua estequiometria
se faz com a entrada de trés ions sédio trocados por um ion
calcio. E portanto uma troca eletrogénica, despolarizante,
pois a célula ganha uma carga positiva. O aumento do s6-
dio intracelular reduz a atividade do trocador, enquanto o
aumento do calcio aumenta essa atividade. No primeiro caso
(aumento do sodio intracelular), a concentracgio intracelu-
lar de calcio aumenta, e, assim, a for¢a de contragdo, mas
quando em excesso, tal condi¢do pode levar ao “calcium
overload”. No segundo caso (aumento do calcio intracelu-
lar), é gerada uma corrente despolarizante que, em condi-
¢oes propicias, como numa despolarizagao parcial da mem-
brana, pode contribuir para a génese de arritmias'?. O au-
mento do calcio intracelular também afeta o pH da célula.
Isso porque as mitocondrias passam a captar calcio, tro-
cando-o por H*. Tal situagdo leva a uma redugdo da ativi-
dade mitocondrial, com reduc¢do da sintese de ATP e au-
mento da concentragdo de ions H" no mioplasma, ativando
a troca Na/H, que perfaz a extrusao do H" as custas da en-
trada de sddio. Tal mecanismo pode promover a instalagao
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de um ciclo vicioso, ja que o aumento do sodio reduz a
atividade da troca Na/Ca, aumenta o calcio que sera cap-
tado pela mitocondria, que libera mais H* para o mioplas-
ma, que aumenta o sodio intracelular. Esse processo ins-
tala-se, por exemplo, sempre que ocorre uma condicao de
hipoxia, fator capaz de promover quadros de insuficién-
cia diastolica.

O reticulo sarcoplasmatico (RS) ¢ uma organela intra-
celular de extrema importancia para o muasculo. Distribui-
se sob a forma de tibulos ao longo da porcao central dos
sarcomeros (reticulo ndo-juncional) e cisternas ao nivel da
linha Z (reticulo juncional). Através de uma Ca-ATPase
(bomba de célcio), capta calcio ativamente, sobretudo na
regido ndo-juncional, reduzindo o calcio mioplasmatico para
a concentragdo de 10®* M. Sua grande capacidade em reti-
rar calcio do mioplasma ¢ fundamental para o relaxamento
miocardico e manutengdo da tensdo de repouso, permitin-
do a ocorréncia de intervengdes inotropicas positivas sem
aumento da tensdo de repouso'®. O calcio é armazenado no
RS, ligando-se fracamente a calseqiiestrina, molécula que
ndo se altera na IC'". Durante o processo de ativagdo, o RS
libera o calcio nele armazenado. Esse processo ocorre na
por¢ao do RS juncional, onde existem canais de calcio. Dois
tipos de canais ja foram descritos e caracterizados:

a) um canal sensivel a rianodina, que ¢ ativado
por calcio (responsavel pela liberagao de calcio,
calcio-induzida),

b) outro, que ¢ ativado por IP, € bloqueado pela
heparina.

Também ja se sabe que um desses canais pode ser ativa-
do pela despolarizagdo (canais voltagem-sensitivos) ou atra-
vés de alteragdes conformacionais também promovidas pela
despolarizagao.

Recentemente, demonstrou-se que na IC, assim como
na hipertrofia (tabela 6), hd uma redugdo na capacidade
do RS em captar calcio's, reduz-se a quantidade de mRNA
da SERCA2" e, também, do fosfolamban!é. Tal condi¢do
retarda o relaxamento e parece ser o fator responsavel pelo
desenvolvimento da disfunc¢do diastdlica, comum nos ca-
sos de hipertrofia miocardica. Embora os canais de
rianodina do RS apresentem caracteristicas normais®, de-
monstrou-se recentemente que a liberagdo de calcio por
esses canais esta reduzida devido, provavelmente, a um
defeito de excitagdo, fato comprovado pela redugao do nu-
mero de “sparks” por diminui¢do da capacidade da cor-
rente lenta de calcio (Ica) em disparar a liberagao de cal-
cio na fenda entre a membrana e a porgdo juncional do
RS5.

No que se refere a atividade mitocondrial, muito se tem
escrito, mas resultados recentes tém mudado as idéias em voga
ha alguns anos. Atualmente, acredita-se que a atividade gera-
dora de ATP pela mitocondria esta preservada na IC". Entre-
tanto, com a progressao do problema, a atividade mitocon-

*
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ALTERACOES DA ATIVIDADE DO RETICULO

SARCOPLASMATICO NAIC

B Captacao de Ca pelo RS
esta reduzida
(Movesian e Schwinger, 1998)

B Reducao do mRNA
da SERCA2
(Phillips et al., 1998)

B A calsequestrina ndo
se altera
(Phillips et al., 1998)

B Reducdo do fosfolamban
(Kiss et al., 1995)

B Canaisde Cado RS
sdo normais
(Gomez et al., 1997)

B Reducado do numero de “sparks”
por incapacidade da Ica em
disparar a liberacéo de Ca
(Gomez et al., 1997)

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

A maquinaria contratil altera-se na IC (tabela 7). Ja
ha algum tempo sabe-se que a velocidade de hidrélise de
ATP pela ATPase miosinica se reduz'®. Mais recentemen-
te, demonstrou-se que isso se deve a alteracdes da expres-
sdo de isoformas de miosina e de actina e, talvez, da
troponina'®??2, Embora a produ¢do de forga pelos
miofilamentos e sua sensibilidade ao Ca nao sejam afeta-
das pela severidade da IC*?4, a expressdo de isoformas de
miosina com atividade mais lenta (“shift” V1, a-MHC para
V3, B-MHC, por exemplo) e a substitui¢do da a-actina
cardiaca pela isoforma esquelética sdo as alteragdes mais
comumente observadas. Alteragdes no sistema troponina-
tropomiosina poderiam afetar a contratilidade, ja que es-
sas proteinas regulam a interagdo entre a actina e a miosina.
De qualquer forma, esta ¢ uma area de pesquisa muito ati-
va no estudo de novos compostos que podem aumentar a
contratilidade, aumentando a sensibilidade das proteinas
contrateis ao calcio, ao invés de aumentar o calcio cito-
plasmatico.
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ALTERACOES DO

MATERIAL CONTRATIL

Diminuicao da velocidade
de hidrdlise de ATP pela
ATPase miosinica
(Alpert, Gordon, 1961)

Aumento da isoforma V3
da miosina

(Lindemann, 1991,
Schwartz et al., 1993)

Aumenta a expresséao de
isoformas fetais daTnT
(Anderson et al., 1992,
Page et al., 1995)

A producéo de forca pelos
miofilamentos e sua
sensibilidade ao Ca nao
séo afetadas pela
severidade da IC

(Hajjar et al., 1992,
Deuvir et al., 1995)
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O colageno miocardico altera-se marcadamente em
uma série de situagdes que levam a IC, como a hipertrofia
e o infarto. Dados de nosso laboratoério mostram que, no
infarto do VE, o aumento de colageno ocorre nio s6 no
ventriculo afetado, mas também no VD?*. O colageno au-
menta, provavelmente, como resultado da acdo de fatores
de crescimento, como a angiotensina e a aldosterona, parti-
cipando do remodelamento miocardico. Como a fibrose
intersticial, nessa condi¢ao, provoca reducao da compla-
céncia ventricular, a diastole fica prejudicada, o que con-
tribui para a instalagdo da disfungao diastolica. Esses acha-
dos s@o corroborados pelo fato de que o uso de IECA me-
lhora a hipertrofia e a sobrevivéncia dos pacientes. Outro
fator que pode contribuir para o desenvolvimento da fibro-
se na IC seria a maior morte de midcitos, dependente in-
clusive de processo apoptotico.

A irrigagdo coronariana exerce papel fundamental no de-
senvolvimento da IC, ja que a redugdo do suporte sangiiineo,
aguda ou crdnica, promove “deficit” contratil. Tendo em vista
que esse €, por si s0, um capitulo a parte, ndo discutiremos
aqui esse item.

O endocardio e o endotélio miocardicos constituem um
novo local de estudos que envolvem o quadro de IC. Desde
ha muito ja se sabia que, em pacientes portadores de endo-
miocardiofibrose, ocorria grande “deficit” contratil, sem
que o miocardio ventricular estivesse acometido. As lesdes
encontravam-se localizadas somente em nivel endocardi-
co. Recentemente sugeriu-se que a produgdo de endotelina
¢ necessaria para a manutengao do inotropismo miocardi-
co. Outros dados tém mostrado também que tanto o NO
como produtos do metabolismo do 4cido aracdonico pode-
riam interferir no estado inotropico. A expressao da iNOS,
por exemplo, aumenta 2?7, ¢ conseqiientemente aumenta a
produgdo de NO e TNF-a, que tem, entre outros, efeito
inotrépico negativo. Embora o papel desses mecanismos ain-
da ndo esteja claro, seu envolvimento com a regulagdo do
inotropismo nos leva a crer que, em algumas situagoes, isso
possa ser realidade.

Ao finalizar, poderiamos ainda citar a ocorréncia de ou-
tro fator na IC cujo mecanismo ainda ndo esta completamente
elucidado. E a depressido da relagio forga-freqiiéncia, que re-
duz a eficiéncia do aumento da freqiiéncia em aumentar o dé-
bito cardiaco. Embora ndo se conhega o real mecanismo para
explicar tal comportamento do miocardio, resultados recentes
indicam a participacdo da bomba de célcio do RS nesse pro-
cesso™ %,
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Fisiopatologia aplicada a clinica

Antonio Carlos Pereira Barretto

Prof. Livre-Docente em Cardiologia pela USP
Diretor do Servigo de Prevengdo e Reabilitagdo do
Instituto do Coragdo - HC-FMUSP

Nao ¢ nossa intencdo analisar a fisiopatologia como
os livros de texto o fazem, mas procuraremos ressaltar as
principais alteragdes discutindo suas implicagdes no trata-
mento'2.

A insuficiéncia cardiaca (IC) foi durante muito tempo
valorizada como sindrome na qual as alteragcdes hemodinami-
cas eram as possiveis determinantes da evolugio®. O tratamento
tinha como objetivo reverter essas alteragdes e, para tanto, pres-
creviam-se inotrépicos, diuréticos e vasodilatadores. Embora
houvesse melhora das condigoes clinicas e hemodinamicas,
elas ndo foram acompanhadas de redugao na mortalidade, per-
mitindo supor que outros fatores teriam papel preponderante
na determinagdo dessa alta mortalidade.

Hoje sabemos que a fisiopatologia da IC ¢ mais comple-
xa que anteriormente se supunha, participando na sua génese
entre outros mecanismos a estimulagao simpatica e neuro-hor-
monal, a remodelagao ventricular, a elevagao das citocinas e
apoptose.

Endereco para correspondéncia:

Servigo de Prevencgédo e Reabilitagdo do Instituto

do Corag¢édo - HC-FMUSP

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 - Cerqueira César
05403-900 - Sdo Paulo - SP

Telefax: (11) 3069-5417
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Estimulacdo Neuro-hormonal

Assim que ocorre uma diminui¢do do débito cardiaco, o
organismo aciona os mecanismos adaptativos: Frank-Starling,
hipertrofia miocardica, estimulagdo neuro-hormonal e sim-
patica, que, acionados, procuram reverter essa diminuicao, vi-
sando manter as condi¢des hemodindmicas'3.

Nas pequenas redugdes da fungdo cardiaca, esses me-
canismos sao suficientes para a restauracao do equilibrio,
mas nas mais intensas sdo insuficientes, e sua perpetuagao,
hoje sabemos, tem papel importante na descompensagao
da IC. Dois grupos de neuro-hormdnios sdo estimulados na
IC, um com ag¢do vasoconstritora ¢ outro com a¢ao vasodi-
latadora?. Os hormonios vasoconstritores (noradrenalina,
sistema renina-angiotensina-aldosterona, arginina-
vasopressina) sdo antinatriuréticos, antidiuréticos e geral-
mente tém propriedades de promover hipertrofia, enquanto
os vasodilatadores (fator atrial natriurético, prostaglandi-
nas, sistema calicreina e cinina) sdo natriuréticos, diuréti-
cos e tém efeitos antimitogénicos. Os grandes estudos de
IC documentaram sua importancia, pois nos pacientes com
disfuncao ventricular assintomaticos, analisados nos estu-
dos SAVE e SOLVD de prevengao, pode-se observar que
havia aumento predominante dos neuro-hormoénios com
efeito vasodilatador, como o peptideo atrial natriurético?.
A vasodilatagdo resultante provavelmente induz a melhora
hemodinamica, fato que explica por que esses pacientes
continuam sem sintomas.

Quando o dano miocardico € mais intenso, a estimu-
lagdo inicial ndo reverte as alteragdes induzidas, levando
a um maior aumento da estimulagdo neuro-hormonal; nes-
sas circunstancias predominam os efeitos dos hormonios
vasoconstritores, como demonstrado nos estudos com pa-
cientes sintomaticos (estudos CONSENSUS, SOLVD tra-
tamento e AIRE)?*3. Este aumento induz a vasoconstrigio,
tornando ainda mais dificil a ejegdo e determinando piora
da situagao funcional do coragdo, aumentando a descom-
pensagao cardiaca, a progressdo da doenga e a mortalida-
de (figura 1).

Assim, embora a eleva¢do neuro-hormonal transitoria
seja um mecanismo importante para a manutengao da
homeostase, a persisténcia dos neuro-hormoénios em niveis
elevados induz a uma série de alteragdes que provocam pro-
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Esquema do papel da estimulagio neuro-hormonal nos pacientes assintomdticos (direita) e
sintomdticos, quando se instala um circulo vicioso que induz piora progressiva.

gressdo das doencas em que ela ocorre. O papel deletério
da estimulagdo neuro-hormonal pode ser verificado pelo
resultado dos grandes “trials”. Quando, no tratamento da
IC, se empregaram drogas que aumentaram a estimulagdo
neuro-hormonal, como os inotrépicos ou a nifedipina, ob-
servou-se um aumento da mortalidade. As drogas conside-
radas neutras, como a amlodipina, a felodipina e o
mibefradil, ndo reduziram mas também nao aumentaram a
mortalidade. As drogas que reduziram os niveis dos neuro-
hormonios, 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 nivel dos neuro-hormonios para se reduzir a morta-
lidade dos pacientes com IC.

Sua importancia pode ainda ser avaliada nos estudos
que trataram os pacientes nas formas avancadas da IC, uma
vez que, embora tenha havido importante reducdo da mor-
talidade, elas permanecem elevadas®. O emprego de doses
mais elevadas dos inibidores da ECA nesses pacientes in-
duz melhora clinica mais acentuada, melhora no desempe-
nho fisico e maior estabilidade clinica, com menor nimero
de descompensagdes e menor numero de hospitalizagoes,
mostrando que uma redug@o maior dos neuro-hormonios
acentua a melhora clinica.

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

Podemos concluir que a estimulagdo neuro-hormonal tem
papel importante na fisiopatologia da IC, que os neuro-hor-
monios sdo importantes marcadores progndsticos e que é pos-
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sivel modular seu aumento, modificando a historia natural da
IC. Por outro lado, aprendemos que a modulagdo induzida pelos
inibidores da ECA ndo é completa ¢ que a prescrigdo de ou-
tros bloqueadores conjuntamente podem melhorar ainda mais
os resultados.

Novas formas de modular o sistema neuro-hormonal
vém sendo descritas. Os inibidores das endopeptidases
(candroxilat, omapatrilato) inibem a degradagdo do pepti-
deo atrial natriurético, e seu emprego clinico vem demons-
trando aumento da excrecdo de sodio e redugdo das pres-
soes atrial esquerda e direita®*. Sdo substancias que inibem
também a enzima conversora. Assim, essas drogas modu-
lam a estimula¢do neuro-hormonal, interferindo em dois
mecanismos e aumentando os niveis do peptideo atrial
natriurético associado a inibigao da enzima conversora. Os
resultados dos estudos preliminares com tais drogas suge-
rem que esse bloqueio duplo provoca respostas superiores
as observadas com os classicos inibidores da enzima con-
versora.

A propria infusdo do peptideo atrial natriuréticoStem sido
utilizada e induzido boa resposta hemodinamica, sendo pro-
posta como medicagdo endovenosa para pacientes descompen-
sados.

Estimulacido Simpatica

Embora a atividade simpatica seja importante para a ma-
nutencao dos individuos, sua elevagao persistente, como ob-
servado na IC, ¢ deletéria. A magnitude da atividade simpati-
ca parece predizer a sobrevida dos pacientes com IC; pacien-
tes com niveis de noradrenalina plasmatica superiores a 800
pg/ml tém mortalidade superior a 70%?°.
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Os mecanismos responsaveis por esses efeitos nao sao
totalmente conhecidos, mas a exposi¢do prolongada a nora-
drenalina esta associada a uma variedade de efeitos adversos,
fisioldgicos bioquimicos e moleculares.

A atividade simpatica pode ser avaliada diretamente por
microeletrodos colocados em nervos periféricos (nervo fibular)
ou, indiretamente, estudando a resposta dos 6rgaos efetores,
como a freqiiéncia cardiaca e sua variabilidade, ou por dosa-
gem do seu nivel plasmatico ou da velocidade de liberagdo da
noradrenalina (“spillover™).

Em condig¢des normais, ha um predominio da atividade
parassimpatica em decorréncia dos potentes barorreflexos ar-
teriais®. Com a progressao da IC, os sinais inibitorios dos ba-
rorreceptores arteriais diminuem e os excitatorios aumentam,
provocando aumento no trafico simpatico e aumento da ativi-
dade simpatica em geral.

O aumento da atividade simpatica ¢ notado primeiramente
no coragdo, antes do aumento da atividade simpatica renal e
muscular, antecedendo o aumento dos niveis séricos de nora-
drenalina. Na IC, os niveis de noradrenalina estdo elevados,
mesmo em pacientes com disfunc¢io ventricular assintomati-
ca, e aumentam ainda mais com a progressdo da IC'%. Nas for-
mas avangadas, a liberagdo da adrenalina (“spillover”) quase
dobra, e sua captura e “clearance” sdo marcadamente reduzi-
das, todos estes fatores contribuindo para aumentar a ativida-
de simpatica®’.

A resposta dos orgdos efetores modifica-se com a IC. Os
ventriculos passam a apresentar redugdo na densidade dos re-
ceptores betaadrenérgicos.

O aumento da atividade simpatica ¢ inicialmente benéfi-
co, aumentando o débito cardiaco e redistribuindo o fluxo de
areas esplancnicas para o coragao ¢ a musculatura esquelética.

*

Entretanto, a estimulagdo simpatica sustentada, como obser-
vada na IC, ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona e
outros neuro-hormonios, levando a progressiva retengdo de
agua e sal, vasoconstri¢do, edema, aumento da pré e pos-car-
ga, arritmias etc. A noradrenalina provoca ainda inimeros efei-
tos diretos nos midcitos, tais como inducdo de programacao
genética fetal, “downregulation” dos genes reguladores do cal-
cio, hipertrofia miocardica, apoptose ¢ necrose. Assim, embo-
ra inicialmente a resposta pareca ser adaptativa e de utilidade
para elevar o débito cardiaco e a pressao arterial, a ativagdo
prolongada e excessiva ¢ deletéria’.

Pelos seus efeitos de suporte da circulagdo, 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 beneficios clinicos e he-
modinamicos. Quatro estudos mostraram que carvedilol
(US-Carvedilol e COPERNICUS), bucindolol (CIBIS IT) e
metoprolol (MERIT-HF) reduzem a mortalidade de pacien-
tes em classe II/I1I/IV.

A compreensdo do papel da atividade simpatica como
um todo na IC permite entender por que os beneficios dos
betabloqueadores nao sdo observados no inicio do tratamen-
to. Num primeiro momento ha necessidade de o organismo
reverter as alteragdes induzidas pela elevagao adrenérgica
continuada para que ocorra a melhora na fungdo cardiaca.
Dai a importancia de se iniciar com doses baixas a fim de
evitar o efeito inotropico negativo da droga. Aumentando-
se lentamente as doses, a cada 15 dias, deixamos o organis-
mo reverter as alteragdes sem induzir efeitos colaterais e
promover a desejada melhora da fungao cardiaca. Hoje te-
mos evidéncias de que os betabloqueadores parecem ser
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superiores aos inibidores da ECA na inducao de melhora da
funcdo cardiaca e na redugao da mortalidade, pois em pacien-
tes com quadros clinicos semelhantes os betabloqueadores in-
duzem o dobro de redugdo de mortalidade (figura 2).

A atividade simpatica pode ser modulada também por
medicamentos de agdo central, como a reserpina, a alfame-
tildopa ou a moxonidina. Essas drogas teriam como vanta-
gem nao apresentar os efeitos inotrdpicos negativos dos be-
tabloqueadores e poderiam, pela redugao da atividade sim-
patica, ser de utilidade no tratamento da IC%. O estudo
MOXCON, desenhado para avaliar se a moxonidina redu-
zia a mortalidade de pacientes com IC, foi precocemente
interrompido por aumenta-la. Assim, embora do ponto de
vista teorico haja outras opg¢des para reduzir a atividade sim-
patica, na pratica somente os betabloqueadores se mostram
como opg¢ao segura.

Remodela¢io Ventricular

A insuficiéncia cardiaca é hoje reconhecida como uma
desordem estrutural progressiva de remodelacao ventricular e
ndo somente como modelo de reducdo de contratilidade 2°.
Remodelagdo ventricular é a denominacao de adaptagdes fi-
siopatologicas dos ventriculos em resposta a mudangas nas
condi¢des de enchimento. Essas adaptagdes incluem altera-
¢Oes na massa ventricular, volume e forma dos ventriculos. A
remodelagao ¢ desencadeada em resposta a aumentos da pré e
pos-carga e também como resultado de lesdo miocardica (in-
farto, cardiomiopatia). E um processo complexo que tem gran-
de importancia na progressao da doenga. Participam da remo-
delagdo a hipertrofia dos midcitos, a fibrose, a necrose celu-
lar e a apoptose.

Nos varios estudos pos-infarto ou de IC a sua impor-
tancia prognodstica ficou bem documentada. Quanto maior

136 HIPERTENSAO

*

3

o didmetro das camaras cardiacas pior a evolugdo dos pa-
cientes®’.

Estudos tém demonstrado que drogas que modificam a
remodelacdo ventricular, prevenindo ou retardando a dilata-
¢do cardiaca, melhoram a evolucao dos pacientes. Nao sdo
todas as drogas que influem na remodelagdo cardiaca. Estu-
dos em animais no pds-infarto mostram que betabloqueado-
res e inibidores da ECA previnem a dilatacdo cardiaca, en-
quanto nitratos e digital ndo o fazem. Desta forma, evidéncias
clinicas e experimentais sugerem que o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona e sistema simpatico t€ém papel importante
NO Processo.

A importancia da remodelagao ventricular pode ser avali-
ada pela evolugdo dos pacientes nos grandes estudos, quando
se observou melhor evolugdo para aqueles que apresentaram
maior redugdo dos volumes cardiacos, evolugao intermediaria
para aqueles que ndo dilataram e evolugdo pior para aqueles
que tiveram seus volumes aumentados (figura 3). Hoje as evi-
déncias destacam a importancia de se reverter a remodelacao
ventricular para se modificar a evolugao dos pacientes com IC.

Dentre as drogas usualmente empregadas no tratamento
da IC, os betabloqueadores parecem reverter mais intensamente
a remodelacdo ventricular, aumentando mais expressivamen-
te a fragdo de ejecdo do que os inibidores da ECA ou do que
os digitalicos.

Citocinas

Recentemente, evidéncias mostraram que, em adi¢do a
elevacdo neuro-humoral, ocorre disfunc¢do endotelial € ha
superexpressdo de um grupo diferente de moléculas biologi-
camente ativas, as citocinas!®12,

O termo citocinas ¢ aplicado para um grupo heterogéneo
de moléculas protéicas, com peso molecular pequeno, que tém
acgdo a curta distancia (agdo paracrina e autocrina).

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

Desde a descoberta da endotelina, trés isoformas foram
identificadas. A endotelina 1, a mais estudada, apresenta im-
portante a¢do vasoconstritora e inotropica positiva, induz re-
tengdo de agua e sodio e ativagdo de varios sistemas neuro-
hormonais e do sistema simpatico e tem propriedades de pro-
mover crescimento celular. A endotelina 1 exerce sua agdo va-
soconstritora e inotropica através de dois receptores, ET, e
ET,. O papel dos receptores ET, ¢ responsavel pela agdo va-
soconstritora e inotropica. O dos receptores ET ndo ¢é total-
mente conhecido, mas sua estimulagdo parece gerar 6xido ni-
trico e prostaglandinas.

A semelhanga dos neuro-horménios, os niveis de endo-
telina 1 aumentam com a gravidade da IC e mostram correla-
¢do com o progndstico da doenga. Embora sua ativagao possa
ser adaptativa no inicio, sua superativacdo, provocando
exaustdo da contratilidade miocardica e arritmias, contribui
para sua progressao.
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Grdfico mostrando o aumento dos niveis 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.

Da mesma forma que os inibidores da ECA ¢ betablo-
queadores, inibidores da endotelina podem influenciar bene-
ficamente a evolugdo da IC. Experimentalmente, o bosentan,
um antagonista da endotelina, induziu redug¢do de mortalida-
de em ratos com IC, e o estudo REACH-1 mostrou que, com
tratamento ativo, um menor numero de pacientes
descompensou, sugerindo que o bloqueio da endotelina é be-
néfico na evolugao da IC.

Quanto as citocinas pro-inflamatorias e vasodepresso-
ras, seus niveis encontram-se elevados, especialmente nas
formas mais avancadas de IC, havendo boa correlagdo dos
niveis de fator de necrose tumoral e interleucina 6 ¢ a evo-
lugao clinica dos pacientes. Baruzzi'?, em suaTese de Dou-
toramento (figura 4), mostra que quando se comparam pa-
cientes em CF I/II aqueles com CF III/IV, observa-se au-
mento mais significativo de fator de necrose tumoral que

*

o

de noradrenalina, permitindo supor que as citocinas teriam
papel mais preponderante na descompensagao cardiaca que
os niveis de noradrenalina.

O papel das citocinas na fisiopatologia da IC nao é co-
nhecido, mas ha evidéncias de que reduziriam os niveis da
sintetase do 6xido nitrico e aumentariam a expressao extrace-
lular da matriz'.

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

Apoptose

Na IC avancada constata-se perda progressiva de midci-
tos em decorréncia de sua necrose ou apoptose's. A estimula-
¢do betaadrenérgica produz necrose celular em modelos ex-
perimentais. Aldosterona também parece produzir necrose dos
miocitos durante terapéutica prolongada.

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

O papel da apoptose na progressao da IC e como marca-
dor progndstico vem sendo intensamente pesquisado nos ulti-
mos congressos; esta aumentada nas formas avangadas de IC,
sendo provavelmente responsavel pela irreversibilidade da evo-
lugdo dos pacientes nesta fase. O tratamento no inicio dos qua-
dros é a melhor forma de se prevenir a instalagdo da apoptose.

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

A analise da terapéutica da IC permite concluir que iso-
ladamente nenhuma das varias drogas atualmente utilizadas
tem capacidade de reverter as alteragdes fisiopatoldgicas. Es-
ses multiplos mecanismos ativados permitem supor que para
muitos pacientes sera necessaria a interagao de diferentes dro-
gas para seu controle. Nas formas avangadas de IC ja é usual o
emprego de politerapia, devendo-se ressaltar que bons resul-
tados sdo obtidos com a otimizagao dessas varias drogas.
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Hipertensao arterial e
insuficiéncia cardiaca

congestiva

EJ, sexo feminino, 43 anos, negra,
do lar, casada, natural e residente em Sao
Paulo, SP, foi atendida na Liga de Hiper-
tensdo do HCFMUSP pela primeira vez
em dezembro de 1997.

A época sua queixa era de hiper-
tensdo arterial havia oito anos, com
controle pressorico inadequado. Refe-
ria que o diagnostico inicial fora feito
em visita médica de rotina, em que fora
constatada pressdo arterial de 158 x
102 mmHg. Medicada ha oito anos com
dieta hipossodica e hidroclorotiazida e
mantida em acompanhamento ambula-
torial irregular. Referia evolugdo com
controle inadequado dos niveis tensio-
nais, e piora progressiva no ultimo ano.
Em 1996 comecou a apresentar precor-
dialgia e dispnéia aos médios esforgos.
Nessa ocasido foi medicada com ma-
leato de enalapril 10 mg, uma vez ao
dia, e a hidroclorotiazida foi substitui-
da por furosemida 40 mg ao dia. Evo-
luiu com melhora dos sintomas, sem
retornar para controle.

A admissio referia tosse seca, pre-
cordialgia de moderada intensidade,
com duragdo de cinco minutos, desen-
cadeada por esforgo, sem fatores acom-
panhantes. Referia ainda dispnéia a
médios esforgos, acompanhada de can-
sago extremo nos ultimos dois meses.
Negava alteragdes de peso significan-
tes no ultimo ano, tabagismo e uso de
alcool; referia vida sedentaria, neces-
sitava de dois travesseiros “altos” para
dormir e que os pais eram hipertensos
e falecidos “do corac¢do”; a mae era

o

diabética; desconhecia estado de sau-
de dos cinco irmaos. 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 fisico de admissao (dez./
1997) estava corada, eupnéica, hidrata-
da, com peso de 52 kg e 1,58 m de altu-
ra. Pressdo arterial em decubito horizon-
tal dorsal em membro superior direito era
168x108/164x 106/162 x 106 mmHg;
freqiiéncia cardiaca 110 batimentos por
minuto. Aorta palpavel em furcula; ti-
re6ide normal a palpagdo; estase jugu-
lar+. Ausculta cardiaca normal (exceto
pela taquicardia), sem sopros, ritmo em
dois tempos, sem desdobramentos de
bulhas, que eram normofonéticas. Aus-
culta pulmonar simétrica e normal, sem
ruidos adventicios. Abdome plano, fla-
cido, indolor, exceto em regido de rebor-
do costal direito, com figado palpavel a
dois centimetros, discretamente doloro-
so, baco ndo-palpavel; ruidos hidro-
aéreos presentes; Giordano negativo.
Membros inferiores com edema indolor
++ e pulsos periféricos palpaveis e si-
métricos.

Em dezembro de 1997 iniciou in-
vestigagdo diagnostica para avaliar pos-
sivel causa secundaria de hipertensdo
arterial e o estado de comprometimento
dos orgaos-alvo. A avaliagdo laboratorial
mostrou:

* hemoglobina = 13,2 g/dl;

e hematdcrito = 39%;
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* leucograma="7.000 mm?, com diferen-

cial normal;

e creatinina = 0,8 mg/dl;

* sodio plasmatico = 138 mEq/];

* potassio plasmatico = 3,8 mEq/l;

* acido urico = 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 [ + sedimento quantitativo:

- densidade = 1028;
-pH=5;

* proteinas e glicose = negativos;

* leucocitos = 5.000/ml;

* hemacias = 3.500/ml;

* proteindria 24 horas = negativa;

- TGO =17 UI/L;
« TGP =11 UI/L.

* Fundo de olho: normal.

* Eletrocardiograma: ritmo sinusal, fre-
qliéncia cardiaca de 110 batimentos
por minuto; sobrecarga ventricular es-

querda.

* O RX de torax evidenciou aumento de
imagem cardiaca (as custas de ventri-
culo esquerdo); botdo aortico 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,
- atrio esquerdo = 38,

- ventriculo esquerdo: didmetro dias-
tolico = 51 mm, sistélico = 37 mm,
septo interventricular = 14 mm, pare-

de posterior = 12 mm,
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- redugdo de complacéncia ventricular
esquerda,

- a massa miocardica calculada era de
299 g ou 166 g por metro quadrado de
superficie corporea.

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 orientagao dietética para dieta hi-
possodica.

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

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

Seis meses depois, o ecocardiogra-
ma mostrava redu¢do de massa miocar-
dica (262 g ou 152 g/m?). Em junho de
1999, a massa miocardica se reduzia a
240 g ou 141 g/m?.

Em junho de 2000, a paciente se
mantinha estavel, assintomatica, em uso
do mesmo esquema terapéutico, manten-
do niveis pressoricos em torno de 142 x
76 mmHg; glicemia e hemoglobina gli-
cosilada normais.

Discussao

Cinco décadas de pesquisa epide-
miologica do estudo de Framingham!
demonstraram que a hipertensdo ¢ um
poderoso fator comum de contribuigdo
para todas as principais doengas cardio-
vasculares, incluindo doenga coronaria-
na, acidentes vasculares cerebrais, doen-
ca arterial periférica, doenca renal e in-
suficiéncia cardiaca. Uma confirmacgéo
importante foi a de que a hipertensao
geralmente ocorre associada a outros fa-
tores de risco; apenas em 20% dos casos
ocorre isoladamente. Os outros fatores
de risco que tendem a acompanbhar a hi-
pertensdo incluem intolerdncia a gli-
cose, obesidade, hipertrofia de ventriculo
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 hipertensao ndo-con-
trolada foi conduzido por Perera? em
1955. O autor descreveu a evolugao es-
pontanea da hipertensdo em um grupo
de 500 pacientes sem tratamento, segui-
dos desde o diagnostico até o 6bito. Apro-
ximadamente 50% dos pacientes desen-
volveram insuficiéncia cardiaca conges-
tiva (ICC). O estudo Framingham? ini-
ciou-se em 1948 como um estudo pros-
pectivo de investigagdo da prevaléncia,
incidéncia e precursores da doenca car-
diovascular. Em 1971 foram incluidos,
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-
sdo para o desenvolvimento da ICC. O
desenvolvimento da ICC em hipertensos
comparativamente aos normotensos foi
duas vezes maior entre os homens e trés
vezes entre as mulheres. Analises dos
dados demonstraram que a hipertensio
contribuiu para 39% dos casos no sexo
masculino e 59% no sexo feminino. Den-
tre os individuos hipertensos, infarto do
miocardio, diabete, hipertrofia ventricu-
lar esquerda e doenga valvular cardiaca
foram preditivos do elevado risco para
ICC em ambos os sexos.

Embora dislipidemia, diabete, taba-
gismo e hipertensdo arterial sejam os
principais fatores de risco para a doenca
cardiovascular, eles ndo sdo os unicos*.
Além de outros fatores de risco prima-
rio como obesidade, sedentarismo e es-
tresse, ¢ fatores de risco emergentes,
como HDL baixa, triglicérides elevados,
atividade inflamatoria e atividade trom-
bética e fibrinolitica®, outros fatores de
risco precisam ser identificados para re-
duzir mortalidade e morbidade. Dados
epidemioldgicos e experimentais suge-
rem que a ativacdo do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona desempenha im-
portante papel no aumento do risco de
eventos cardiovasculares!-6.

Recente publicagdo de resultados do
estudo de Framingham! avalia a estrati-
ficagdo de risco na hipertensdo arterial e
recomenda que os pacientes sejam ava-
liados do ponto de vista do perfil de ris-
cos multivariados. Esta avaliagdo dispo-
nivel para doenca arterial coronariana,
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acidente vascular cerebral, doenca arte-
rial periférica e insuficiéncia cardiaca
possibilita a0 médico a compilagdo de
toda a informacdo relevante sobre fato-
res de risco para precisa estimativa do
risco.

No presente caso, a paciente vinha
sendo mantida com glicemia controlada
e a redugdo da HVE era um objetivo do
tratamento. Ao manejarmos os fatores de
risco (no caso HVE), devemos analisar
as alteragdes fisiopatologicas associadas.
No caso da HVE, sabemos que ocorrem
alteragoes hemodinamicas coronarianas
de redugdo de fluxo sangiiineo corona-
riano, diminui¢do da reserva de fluxo
com resisténcia coronariana vascular
aumentada ou minima e disfungao en-
dotelial. Além disso, participa de maneira
importante a deposi¢do aumentada de
colageno dentro das paredes ventricula-
res e perivasculares. Essas alteragdes
podem ser exacerbadas pelo envelheci-
mento e talvez por aumento de ingesta
de sal. As conseqiiéncias dessas altera-
¢oes funcionais e estruturais incluem pi-
ora da disfung¢ao endotelial, da hemodi-
namica coronariana e da fungao contra-
til (sistolica e diastolica) dos ventricu-
los. As conseqiiéncias clinicas dessas al-
teragdes podem ser angina pectoris (com
ou sem aterosclerose), infarto do mio-
cardio, insuficiéncia cardiaca, arritmias
e até morte subita. Portanto, nem tudo o
que ¢ clinicamente reconhecido como
HVE é real hipertrofia de miocitos com
remodelacdo estrutural. Outras impor-
tantes alteragdes comorbidas ocorrem
afetando diretamente o risco: fibrose
ventricular, disfun¢do endotelial e piora
da hemodinamica coronariana.

No caso da paciente EJ, o objetivo
do tratamento anti-hipertensivo era me-
lhorar o perfil de risco multivariado (es-
tabilizagdo do DM e regressao da HVE),
atingindo as metas propostas no “VI
INC™S.

No que se refere a HVE, sabe-se que
mesmo medidas ndo-farmacoldgicas,
como modificagdes do estilo de vida (re-
ducdo de peso, redugdo da ingesta de sal),
se suficientemente agressivas, podem
levar a regressao.

Quando a indicagao for tratamento
farmacologico, deve-se considerar que a
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maior parte das classes terapéuticas de
agentes anti-hipertensivos sao eficazes
em induzir regressdo da HVE.

Vasodilatadores, tais como minoxi-
dil e hidralazina, ndo t€m efeito na re-
gressdo da HVE, possivelmente porque
taquicardia reflexa, estimulagdo de ca-
tecolaminas e ativag¢do do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona associadas
a essas drogas podem se contrapor ao
beneficio da redugdo na pos-carga.

Os inibidores da enzima de conver-
sdo da angiotensina (IECA) sdo os agen-
tes de escolha para tratar pacientes com
hipertensdo e ICC’. Tem sido demons-
trado que usados isoladamente ou em
combinag@o com diuréticos e digoxina,
os inibidores da enzima de conversao
reduzem a morbidade e a mortalidade em
pacientes com ICC, com ou sem hiper-
tensdo concomitante®®. Os IECA, ao pro-
moverem artério e venodilatagdo, além
de modulagao neuro-hormonal e bloque-
ando a ativacdo do sistema renina-angio-
tensina, podem retardar a progressao da
insuficiéncia cardiaca e da aterosclero-
se. A idéia de que a inibigdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona pode
prevenir eventos cardiovasculares ndo ¢
nova. Inimeros cientistas, bioquimicos,
fisiologistas, farmacologistas, clinicos e
pesquisadores ligados a biologia mole-
cular tém trabalhado nesta teoria.
Brunner et al.!% ! reconheceram a im-
portancia do sistema no inicio dos anos
70 e, trabalhando no laboratério de
Laragh, estabeleceram a relagdo entre a
presenca de atividade plasmatica de re-
nina elevada e o risco para eventos car-
diovasculares. Sabe-se hoje que se trata
de parametro independente e com valor
preditivo em ambos os sexos e sem dis-
tingao de raga.

O desenvolvimento dos inibidores
da enzima de conversdo da angiotensi-
na (IECA) por Ondetti et al.!? tornou
possivel bloquear o sistema farmaco-
logicamente, evidenciando o papel da
angiotensina Il nas doengas cardiovas-
culares. Hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca tornaram-se os principais fo-
cos terapéuticos dos IECA, mas ja no
inicio da década de 80 era claro que
esses agentes tinham espectro de atua-
¢do bem maior do que simplesmente

o

reduzir a resisténcia vascular sistémi-
ca e a pressdo arterial.

Recente reanalise dos dados de 20
anos de pressdo arterial do estudo de
Framingham — Coragdo'® sugere que o
grau de beneficio esperado da redugao
na pressdo arterial no estudo pode ter
sido subestimado. Portanto, além do be-
neficio de reduzir a pressdo arterial, ¢
provavel que os IECA exergam mecanis-
mos adicionais diretos importantes no
coragdo ou na vasculatura. Esses meca-
nismos podem incluir antagonismo di-
reto aos efeitos vasoconstritores da an-
giotensina II, proliferagdo das células
vasculares do musculo liso, ruptura de
placas ateromatosas, melhora da funcao
endotelial vascular, redugdo da hipertro-
fia ventricular esquerda e aumento da
fibrinolise®.

Quando os IECA estdo contra-in-
dicados, ou ndo sdo bem tolerados, uma
alternativa eficaz para o tratamento da
ICC, com hipertensao ou ndo, pode ser
a associacgdo de hidralazina e dinitrato
de isossorbida, pois essa combinacao,
além de produzir a necessaria vasodi-
latagao, pode ter efeito benéfico sobre
a fungdo ventricular esquerda e a so-
brevidal4.

Os bloqueadores dos receptores da
angiotensina II tém efeitos hemodinami-
cos similares aos IECA, mas ha 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 redugdo da mortalidade em pacientes
com ICC e foi melhor tolerado’s. No en-
tanto, atualmente, com os dados dispo-
niveis, a recomendagdo 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 ndo tole-
ram os IECA, mas para os quais os IECA
estdo indicados.

O papel dos betabloqueadores e dos
antagonistas dos canais de calcio ndo esta
bem definido e ha estudos em andamen-
to para determinar beneficios sobre mor-
bidade e sobrevida.
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Introdugao

A hipertensdo € um fator de risco de alta prevaléncia em
praticamente todos os paises. O “VI Joint National Committee
on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure
(VIJNC)! destaca que um dos desafios na prevengao e trata-
mento da hipertensdo (HAS) dentro dos EUA no proximo
milénio serd o de modificar essa realidade. Calcula-se que pelo
menos 50 milhdes de norte-americanos sdo hipertensos (pres-
sdo sistolica > 140 mmHg ou diastélica > 90 mmHg). Estudos
brasileiros mostram uma prevaléncia entre 12% ¢ 20% em di-
ferentes comunidades?®.

Apesar de aproximadamente 70% dos hipertensos apre-
sentarem-se em estagio I (pressao diastdlica entre 90 mmHg e
99 mmHg e/ou sistolica entre 140 mmHg ¢ 159 mmHg)?, a
presenca de hipertensao resistente ndo € um fato incomum. O
VI INC! define que a hipertensdo deve ser considerada resis-
tente quando a pressao arterial ndo é reduzida a niveis meno-
res que 140/90 mmHg, apesar de um esquema terapéutico anti-
hipertensivo com pelo menos trés drogas, incluindo um diuré-
tico. Um estudo australiano da década de oitenta demonstrou
que 19% dos pacientes utilizaram trés drogas em seu esquema
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Av. Princesa Isabel, 395 - Bairro Santana
90620-001 — Porto Alegre — RS

Tel.: (51) 230-3600 - ramal: 3927
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o

terapéutico®. Atualmente, pelo menos nove situagoes clinicas
ja foram identificadas como possiveis causas de hipertensio
resistente, sendo a apnéia do sono uma delas!.

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) é um
disturbio caracterizado por episddios recorrentes de parada do
fluxo respiratorio durante o sono, causado por um colapso da
via aérea superior ao nivel da faringe®. De acordo com o con-
senso da “American Thoracic Society”, de 1988, o padrao ouro
para identificar essa patologia ¢ a polissonografia. Esse pro-
cedimento permite monitorizar os estagios do sono, a satura-
¢do de oxigénio, o padrdo respiratorio e quantifica o numero
de apnéias e hipopnéias durante o sono através do indice de
apnéia/hipopnéia (IAH). Pacientes com IAH > 10 por hora de
sono sao considerados portadores de sindrome de apnéia do
sono!®.

Young et al. identificaram um espectro de disttrbios res-
piratorios do sono ndo-diagnosticados entre adultos. Esses sao
indicados por um IAH = 5 e sdo 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 sdao predispostos a possuir critérios
minimos para o diagnostico de sindrome de apnéia do sono'!.
Esses resultados evidenciam a magnitude dessa nosologia, que
possui prevaléncia comparavel a do diabete melito (1% —2%)'2,
infecgao pelo virus HIV (soroprevaléncia menor que 1%)3,
asma (4%)" e risco de desenvolvimento de cancer de colon
durante a vida (5%)'S. No entanto, a dificuldade de acesso a
polissonografia tem dificultado o seu diagnostico.

Assim como na apnéia do sono, também ha dificuldades
de identificacdo de pacientes hipertensos. Os nimeros do “Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
IIT)”, entre 1991 e 1994, mostraram que se a identificagao,
tratamento e controle tivessem progredido de acordo com a
tendéncia estabelecida por levantamentos estatisticos 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 trés itens!.

Sendo situacdes de alta prevaléncia e com possivel asso-
ciagdo, independentemente de outros fatores, a identificacao
de pacientes hipertensos com disturbios de sono poderia abrir
um caminho para o melhor controle dos niveis pressoricos de
uma parcela significativa desses pacientes. Permanecem os de-
safios de demonstrar, de forma definitiva, a clara associagio,
independente dos fatores de confusao, ¢ a de identificar, entre
os hipertensos, individuos com SAOS a partir de métodos que
possam ser utilizados em larga escala.
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Relag¢ao entre
disturbios do sono e HAS

Os disturbios respiratdrios do sono podem ser definidos
como: sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS), sindro-
me da hipopnéia obstrutiva do sono e sindrome de hiper-resis-
téncia de via aérea superior (SHRVA). Essas tém em comum o
ronco, sonoléncia excessiva ¢ fragmentagdo do sono devido a
despertares breves!®!7. Os critérios para os diferentes diagnos-
ticos sdo resumidos na tabela 1. Episodios de hipopnéia e ap-
néia podem coexistir em um mesmo paciente. A distingdo en-
tre essas duas sindromes nao tem sido feita pelos autores, pois
teria pouca implicagdo na avalia¢do dos pacientes!”.

Dos disturbios respiratorios sono-dependentes, a SAOS ¢ o
mais grave em termos de morbidade e mortalidade!®. Os sinto-
mas de disfuncdo cognitiva e perda da memoria associados a
sonoléncia diaria podem resultar em dificuldades no trabalho,
desarmonia social e disturbios emocionais'®. Apesar disso,
menos de 10% dos pacientes com SAOS tém sido diagnostica-
dos?". Fatores de risco mais fortemente identificados como as-
sociados a essa patologia sdao idade e obesidade. Outros tém
sido descritos, tais como sexo masculino, historia familiar, raga,
uso de alcool, tabagismo, capacidade vital pulmonar e uso de
medicagbes?!.

Os distrbios respiratorios sono-dependentes, como a
SAOS, ou mesmo sintomas a eles associados, como o ronco e
fragmentagdo do sono, tém sido descritos?*?* como fatores de
risco para o desenvolvimento de doenga cardiovascular. O VI
JNC néo cita a SAOS como fator de risco para hipertensao
essencial ou como causa maior de hipertensdo secundaria, ape-
sar de cita-la como condi¢do associada a HAS resistente!.
Silverberg et al. criticam tal fato ¢ apontam uma prevaléncia de
30% a 80% dessa patologia em pacientes hipertensos?*.

Estudos em animais ¢ em humanos tém fortalecido as evi-
déncias de que a SAOS poderia causar hipertensao persistente
ndo somente durante o sono, mas também durante a vigilia?> 26,
Existem algumas evidéncias, ndo tdo consistentes, de que igual-
mente o ronco habitual isolado pode ocasionar o mesmo efeito
que a SAOS em relagdo a HAS??4, Apesar de as evidéncias
apontarem para uma associag¢ao independente entre SAOS ¢
HAS, fatores de confusdo tém sido analisados, tais como ida-
de, indice de massa corporal (IMC) e sexo?’.

Muitos casos de HAS resistente poderiam ser justificados
pela presenga de SAOS. Estudos recentes tém 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 ¢ evidente?*.

Estudos realizados com amostras restritas e igualmente
com diferentes critérios para o diagnostico de SAOS demons-
traram uma associagao entre as duas condigdes?$-31,

A partir de um estudo populacional realizado em 1993 na
comunidade americana de Wisconsin, analisou-se a prevalén-
cia de SAOS em uma amostra populacional mais representati-
va e com critérios mais bem definidos para o seu diagndsti-
co'l. Essa mesma populagdo foi base para estudo transversal
de 147 pacientes, em que foi realizada, além da polissonografia,
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DEFINICOES DOS
DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO

Sindrome da apnéia obstrutiva do sono

¢+ Parada do fluxo = 10 seg. na via aérea, apesar do esforgo
ventilatorio.

¢ Cinco ou mais episédios por hora de sono.

» Geralmente associados a um decréscimo maior que 4% na
saturacdo de hemoglobina.

Sindrome da hipopnéia obstrutiva do sono

* Diminuicéo de 30% — 50% = 10 seg. do fluxo na via aérea,
apesar do esforgo ventilatdrio.

* Quinze ou mais episodios por hora de sono.
+ Podem estar associados a um decréscimo maior de que 4%
na saturacdo de hemoglobina.

Sindrome de aumento de resisténcia na via aérea

+ Sem diminuicdo significativa no fluxo da via aérea.

* Quinze ou mais episodios de despertar por hora de sono
precedidos de aumento do esforco respiratdrio.

» Nao esta associado a dessaturagdo da hemoglobina.

a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) para
a analise das varia¢des 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 ndo-roncadores sem SAOS. Pacientes com SAOS
apresentaram maior prevaléncia de HAS independente da ida-
de, obesidade e sexo32.

Resultados mais recentes desse mesmo estudo apresenta-
ram uma analise de 1.060 pacientes com estudo polissonogra-
fico. Identificou-se que a elevagao da PA aumenta linearmente
com aumento do IAH e a magnitude dessa associagcdo aumenta
com o decréscimo da obesidade. Fatores como idade e sexo
permaneceram sem relagao significativa. Por fim, demonstrou-
se que cada episodio adicional de apnéia/hipopnéia por hora
de sono aumenta em torno de 4% o risco da ocorréncia de
HAS*. 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 hipertensao®*. Encontrou-se uma associagao positiva, con-
trolando-se para fatores de confusao, com um risco relativo de
2,89 (IC 1,49 — 5,64) nos individuos com IAH > 15.

Outro estudo recente com delineamento transversal, rea-
lizado com uma amostra de 6.841 pacientes, demonstrou igual-
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mente associagdo entre IAH diagnosticado por polissono-
grafia e hipertensdo. Andlises especificas demonstraram que
esse achado foi independente de obesidade, sexo ou ida-
de?’.

As evidéncias que favorecem a associacao de HAS com o
ronco analisado isoladamente s3o menos claras. Estudo rea-
lizado por Koskenvuo et al., através de questionarios com
7.511 pacientes de ambos sexos, entre 40 ¢ 69 anos, evi-
denciou uma associagdo significativa entre ronco e HAS. O
risco relativo de HAS em mulheres roncadoras foi 3,9 ¢ em
homens foi 1,948,

Hoffstein et al. realizaram um estudo com 372 pacientes
roncadores, nos quais foi realizada polissonografia com medi-
da objetiva do ronco, oximetria e medigdes matinais da pres-
sdo arterial. Nesse grupo, 194 pacientes (52%) possuiam SAOS,
sendo portadores de niveis pressoricos aumentados. Nao se
evidenciou associagdo direta entre HAS e ronco isolado. O
aumento da PA em roncadores, de acordo com esse estudo,
esta associado diretamente com idade, grau de obesidade,
severidade da apnéia ¢ magnitude da hipoxemia noturna3s.
Em outro estudo mais recente, o mesmo autor analisou os
efeitos da obesidade, ronco, apnéia e dessaturagao de oxigénio
na PA em 1.415 pacientes. Observou-se que 18% do grupo dos
ndo-roncadores possuiam HAS, assim como 20% dos
roncadores severos, ndo evidenciando diferenca significativa
entre os grupos¢.

Os resultados conflitantes em relagio a associagao de ronco
e HAS podem ser explicados pelo fato de que, em estudos em
que ndo foi realizada a polissonografia, pacientes com SAOS
sao considerados individuos que roncam e seriam eles que es-
tariam contribuindo para os resultados de uma possivel associ-
agdo. A real associagdo seria com a SAOS e ndo com 0 ronco
isolado.

A fragmentacao isolada do sono também ¢ 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 fragmentacao do sono em 55 desses (52%). O grupo
apresentou prevaléncia de HAS maior (36%) quando compa-
rado aos pacientes sem fragmentagao do sono (14%)?.

Guilleminault et al., em uma amostra de seis pacientes
com SHVAS e HAS limitrofe, identificaram a possibilidade do
controle da pressdo apos a utilizagdo de dispositivos de respi-
racdo sob pressdo positiva. Igualmente, alteragdes de pressao
sistélica e diastolica foram encontradas em outra amostra de
sete pacientes normotensos e com SHVAS. Apesar da pequena
série de pacientes, sugerem que o aumento da resisténcia das
vias aéreas, mesmo na auséncia de dessaturacao significativa
de oxigénio, poderia participar no desenvolvimento de HAS
associada aos disturbios respiratérios sono-dependentes®’.

Os diversos estudos epidemiologicos, apesar dos diferen-
tes delineamentos e diferentes critérios para analise dos distur-
bios do sono (a maioria sem polissonografia), apontam para a
existéncia da associagdo com a HAS independente de outros
fatores. Os estudos mais recentes, principalmente aqueles com
polissonografia, t¢m demonstrado associagao mais consistente
em individuos com formas mais severas, evidenciando que a

*

o

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

Fisiopatologia

Apesar da relacao entre SAOS e HAS nio estar completa-
mente esclarecida, sabe-se que os pacientes portadores de dis-
turbios respiratorios do sono tém atividade simpatica aumen-
tada, diminuigao da sensibilidade reflexo barorreceptor e hiper-
responsividade vascular®.

Durante o sono, individuos normais desenvolvem redu-
¢do na PA sistémica com valores mais baixos nos estagios mais
profundos. Apos o despertar, a PA retorna aos valores normais.
Em pacientes com SAOS, essas mudangas sdo um pouco dife-
rentes, pois a queda progressiva na pressao arterial ndo ocorre.
Com isso, desenvolve-se uma elevagao da pressao arterial ci-
clica em cada episodio de apnéia*2. Uma das causas provaveis
para essa HAS ciclica ¢ a descarga simpatica e vasoconstri¢cao
periférica ocasionadas pelos episodios de hipoxia nesses indi-
viduos?®.

Rauscher descreve que episddios de hipoxia seguidos de
descarga simpatica durante o sono ocorrem igualmente na vi-
gilia, podendo justificar a HAS sustentada durante o dia. Tam-
bém a exposigao cronica dos vasos sangiiineos ao aumento da
atividade simpatica pode causar alteragdes vasculares que con-
tribuem para HAS persistente e dano a 6rgaos!. Estudos apon-
tam a liberacdo de catecolaminas durante a descarga simpatica
como fator principal desse mecanismo3*4.

Marrone et al. observaram, em estudo controlado, a ex-
cregao diurna e noturna de norepinefrina e epinefrina na urina
em individuos normotensos com SAOS e em individuos nor-
mais em um periodo de 24 horas. No primeiro grupo, a excre-
¢do dessas catecolaminas é maior durante sono e vigilia®. Es-
ses resultados evidenciam que o aumento da atividade adrenal,
provocando maior descarga de catecolaminas observadas nes-
sa sindrome, ja se inicia em individuos normotensos e, conse-
qlientemente, torna-se mais visivel quando o estado hiperten-
sivo se instala, sendo reflexo de uma longa adaptagao fisiopa-
tologica a atividade autdbnoma aguda durante o sono e as repe-
tidas apnéias*!.

As variagdes ciclicas da atividade simpatica aferida na
musculatura periférica, onde cada evento de apnéia tende a
aumentar o estimulo simpatico seguido por uma cessagao su-
bita dessa atividade quando a inspiragdo ¢ reassumida, tam-
bém é proposta como mecanismo associado a SAOS e HAS#%41,
Carlson et al. demonstraram, em estudo clinico, que pacientes
com SAOS apresentam aumento significativo da atividade
muscular simpatica quando comparados aos controles durante
a vigilia. Observou-se, também, um aumento associado dos
niveis plasmaticos de norepinefrina e PA sistolica, o que suge-
re uma correlagdo entre esses fatores e o desenvolvimento de
complicagdes cardiovasculares na SAOS#. Os mesmos auto-
res apontam a diminuicdo da sensibilidade do estimulo
barorreflexo decorrente da elevagdo da atividade simpatica
como o possivel mecanismo do desenvolvimento de HAS sus-
tentada em pacientes com SAOS*!.
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Avaliacao da associagao
no atendimento de hipertensos

Apesar das evidéncias em favor da associagdo entre SAOS e
HAS, este tema ainda nao foi devidamente valorizado pela maioria
dos médicos, autoridades de saude, pesquisadores clinicos e expe-
rimentais que atuam na area da doenga hipertensiva?*?4. Talvez uma
explicacio para esse fato seja a dificuldade no diagnostico de SAOS.
A polissonografia continua sendo o padrao ouro para o seu diag-
ndstico!! e, sem ela, muitos profissionais deixarao de diagnosticar
essa patologia. E um exame caro'1%, que requer colaboragio do
paciente e necessita a construcao de laboratorio especifico!.

Aparelhos ambulatoriais tém sido testados para triar pa-
cientes com suspeita de SAOS*2. Mesmo assim, devido ao gran-
de numero de hipertensos na populagdo em geral, esses méto-
dos teriam a sua utilizacdo, em grande escala, limitada.

A entrevista clinica seria uma ferramenta 1til, pois poderia
ser utilizada por qualquer profissional médico. Hoffstein e Szalai
demonstraram que o dado clinico isolado ndo seria suficiente
para o diagndstico de SAOS, ja que as caracteristicas clinicas
mostraram uma sensibilidade de 60% e especificidade de 63%.
Essas, na melhor das hipéteses, serviriam como um guia para a
indicagdo de um estudo polissonografico®’. Outros exames, como
a oximetria, foram avaliados para identificar pacientes com indi-
cagdo de investigacdo mais aprofundada>.

Diante do conhecimento atual, a pesquisa de disturbios res-
piratérios sono-dependentes em hipertensos parece justificavel.
Mesmo considerando a sua limitagdo diagndstica, a utilizagdo de
questionarios padronizados na avaliagdo do ronco e sonoléncia
diaria deveriam fazer parte da entrevista desses pacientes. Mais
estudos seriam necessarios nessa area para validar quais os dados
clinicos e outros métodos complementares que seriam capazes
de triar pacientes candidatos a uma investigagao mais complexa.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica com-
plexa que se caracteriza pela incapacidade do coragdo em propici-
ar adequado suprimento de sangue para atender as necessidades
metabdlicas e tissulares organicas, ou fazé-lo somente com eleva-
das pressoes de enchimento. A IC é a via final comum da maioria
das cardiopatias, representando importante problema de saude pu-
blica devido a sua crescente prevaléncia, morbi-mortalidade e al-
tos indices de hospitalizagdo, os quais determinam um elevado
custo socio-econdmico conseqiiente a medicamentos, perda de pro-
dutividade, aposentadorias precoces, eventuais cirurgias e, ocasi-
onalmente, transplante cardiaco®.

Segundo estatisticas americanas, ha aproximadamente 4,78 mi-
Ihdes de portadores de IC nos Estados Unidos, cuja prevaléncia situa-
se entre 1% e 2% da populagao, ocorrendo anualmente de 400 mil a
700 mil novos casos de IC, sendo uma das principais causas de hospi-
talizagdes na populagdo com mais de 70 anos de idade**. Os pacien-
tes com IC provocaram 800 mil hospitalizagdes, € o sistema de saude
gastou cerca de 17,8 bilhdes de dolares com esses tratamentos®.

Um dos mais importantes estudos epidemiologicos, em espe-
cial da insuficiéncia cardiaca, ¢ o de Framingham?, pois tem forne-
cido importante material de informacdes para estudos e analises
comparativas do tema nos ultimos 50 anos. Em sua anélise observa-
mos que a incidéncia e a prevaléncia da IC aumentam progressiva-
mente com a idade, independentemente do sexo; 2,5% da popula-
¢do com idade superior a 45 anos apresenta sinais ou sintomas da
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Instituto de Cardiologia
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90820-001 - Porto Alegre - RS
E-mail: rcostas@osite.com.br

148 HPERTENSAO

3

sindrome de IC3*. Esta informagao é confirmada com a incidéncia
anual de 3/1000 homens com idade entre 50 e 60 anos e de 2/1000
mulheres na mesma faixa etaria, enquanto na oitava década a inci-
déncia sobe para 27/1000 homens ¢ 22/1000 mulheres®.

No estudo “Survival of Left Ventricular Disfunction
(SOLVD)™213 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 a dos homens
brancos e negros, que era de 60,5 e 56,1 respectivamente.

Do ponto de vista etioldgico, ocorreram significativas altera-
¢Oes nas principais causas determinantes de IC*. Se nos anos 50 as
valvulopatias eram as causas mais expressivas de IC, nos anos 80 a
hipertensao arterial foi mais significativa que as coronariopatias e
as valvulopatias®. Porém, nos anos 90, a maior incidéncia de
coronariopatias e miocardiopatias idiopaticas e secundarias tem con-
ferido caracteristicas clinicas e epidemioldgicas proprias a insufici-
éncia cardiaca, sendo as principais etiologias na atualidade*”.

A sobrevida dos pacientes com IC tem melhorado nos ulti-
mos anos, pois conhecemos melhor sua fisiopatologia e historia
natural. Além disso, novas opgdes terapéuticas permitiram modi-
ficar sua evolugdo’. Existem evidéncias de que a etiologia da IC
interfere no seu prognostico e tratamento®.

Porém, ¢ uma doenga de evolugao maligna, com tempo mé-
dio de sobrevida de 1,66 a 3,17 anos apds o diagnostico e sobrevi-
da em 5 anos de 25% a 38%, respectivamente para homens e mu-
lheres. Entretanto, em determinadas situagdes apresenta mortali-
dade superior a 60% no primeiro ano, mesmo nos dias atuais’!’.

Janos estudos “SOLVD”, “Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study (CONSENSUS)”'* ¢ “Veterans Admi-
nistration Cooperative (V-HeF II)” o tempo médio de sobrevida
apos o diagnostico 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 excluidos os obitos até 90 dias do episodio
agudo determinados por embolias pulmonares, infarto do miocar-
dio ou angina instavel'14,

Outro dado importante ¢ que ndo ha diferenga manifesta na
mortalidade total por doenga cardiaca ou progressdo da IC quan-
do comparamos pacientes com IC da raca branca ou negra de
ambos os sexos. Esta situagio difere daquela constatada na déca-
da de 80 nos pacientes negros com IC, pois apresentavam maior
mortalidade provavelmente por menor adesdo ao tratamento da
hipertensao arterial em relag@o aos dias atuais. Porém, o negro ¢
hospitalizado com freqiiéncia duas vezes maior que o branco por-
tador do mesmo grau de progresséo de insuficiéncia cardiaca®.

No Brasil, segundo o DATASUS?, do Ministério da Saude, exis-
tem atualmente cerca de 2 a 3 milhdes de pacientes com IC e incidén-
cia de 240 a 300 mil novos casos por ano, sendo que aproximada-
mente um tergo desses pacientes sao hospitalizados anualmente.

Segundo o mesmo banco de dados, a IC foi responsavel por
3,58% de todas as internagdes realizadas em 1997 e por 36,95% das
doengas do aparelho circulatorio, com mortalidade de 6,39% entre os
pacientes hospitalizados por esta sindrome, ou seja, a IC foi a terceira
doenga que mais matou nesse periodo, a quarta que mais internou ¢ a
segunda que mais gastou com internagdes hospitalares™®.
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O tempo médio de hospitalizagao entre os pacientes com IC
foi de 6,1 dias, porém menor do que o conjunto de todas as doen-
cas do aparelho circulatorio, 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 anos™.

Quanto a distribuigao, observamos igualdade entre os sexos,
porém mais freqiiente nas idades avangadas — mais que o dobro na
populagao acima de 60 anos —, estando em concordancia com as
estatisticas mundiais®.

No Brasil, as doengas do aparelho circulatorio representa-
ram aproximadamente um sexto das despesas que o governo teve
com todas as hospitalizagdes, sendo que cerca de 30% da verba
destinada as doencas cardiocirculatorias foram gastos no paga-
mento de internagdes para tratamento da IC53,

Se por um lado temos uma doencga que determina excessivo
gasto, as evidéncias clinicas demonstraram que o seu adequado
tratamento com digitalicos, diuréticos e inibidores da enzima de
conversdo melhora a qualidade de vida, reduz hospitalizagdes e
reduz a mortalidade dos pacientes!. E, mais recentemente, com o
acréscimo da espironolactona e de betabloqueadores a esse trata-
mento, observamos um aumento ainda maior nos beneficios'®!’.

*

Isto torna-se importante quando se analisa o custo do tratamento
do paciente com IC, pois 75% das despesas decorrem dos gastos
com hospitalizagdo. Nesse aspecto, se 0 objetivo é reduzir custos,
¢é necessario reduzir as internagdes. Varios estudos analisaram a
importancia do tratamento na redugao dos custos, documentando
de modo indiscutivel o seu valor'>"3.

Um exemplo ¢ o estudo “Atlas™®® no qual as prescrigdes de
doses mais elevadas significam mais despesas com medicamen-
tos, porém, no final, com a redugao dos quadros de descompensa-
¢ao e menor numero de hospitalizagdes, conseguimos uma redu-
¢ao de 1.359.708,00 dolares por mil pacientes tratados em trés anos.
Assim, considerando-se que o SUS? gastou R$150 milhdes em hos-
pitalizagdes para tratamento da IC, se houvesse reducdo de um ter-
¢o nas hospitaliza¢des, economizariamos R$50 milhdes, o que per-
mitiria tratarmos com enalapril cerca de 90 mil pacientes durante
um ano.

Portanto, por todos os aspectos relacionados ao longo deste
capitulo ¢ que a IC deve ser encarada como um problema de sau-
de publica!!, devendo o governo e os seguros de saude usarem
eficientes servigos de atendimento aos pacientes, fornecendo a me-
dicagdo e controlando sua tomada, o que resultaria na reducao de
internagdes e gastos hospitalares?.
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Introducao

O arredondamento dos valores da medida da pressdo arteri-
al em digitos terminais cinco e zero ¢ citado como fonte de erro
relacionada ao observador, podendo acarretar diagndstico incor-
reto e condugdo inadequada do tratamento da hipertensao.

A pressdo arterial pode ser medida por método direto, atra-
vés da canulagao da artéria acoplada a um transdutor que registra
a pressdo continuamente, batimento a batimento, registrando fi-
elmente o parametro; porém, pela alta invasibilidade e alto custo,
esse método ndo ¢ usado rotineiramente.

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

B continuo, com técnica fotopletismografica, registrada
no dedo;

B intermitente, com técnica auscultatoria ou oscilomé-
trica, registrada no brago, que consiste na monitoriza-
¢do ambulatorial da pressao por 24 horas;
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B casual, com técnica auscultatoria empregando esfigmomano-
metro aneréide ou de coluna de mercurio, que ¢ 0 modo mais
usado na pratica clinica, ou com técnica oscilométrica, regis-
trada no brago, com aparelho automatico ou semi-automatico,
que ¢ o modo mais usado para auto-medida de presséo.

O método indireto de medida da pressdo arterial com téc-
nica auscultatdria esta sujeito a influéncias que podem com-
prometer significativamente os resultados, seja privando as
pessoas hipertensas dos beneficios do tratamento ou subme-
tendo-as a tratamento desnecessario. Os erros sobre a medida
da pressdo arterial podem se relacionar:

B a0 equipamento, tais como esfigmomanometro
descalibrado ou inadequagao da largura da bolsa de bor-
racha ao brago do paciente;

B a0 paciente, destacando-se alimentagdo e ingestao re-
cente de bebidas cafeinadas e brago nao-alinhado a al-
tura do coragao;

B a0 ambiente, seja o consultdrio ou fora dele;

B 3 técnica de medida, destacando-se posigao incorreta do
manguito, ndo-estimagao do nivel da pressao sistolica com
erro na presenga de hiato auscultatorio, velocidade de
deflagdo muito rapida, colocagdo do manguito sobre rou-
pas, compressao excessiva do estetoscopio deformando
aartéria e utilizagdo do diafragma ao invés da campanula.

O observador também pode ocasionar erros, tais como:
B olhos ndo-alinhados ao manometro;
B identificagdo incorreta dos sons de Korotkoff;

B interagdo com o paciente, acarretando o fenomeno da
hipertensao do avental branco;

B tendéncia paraarredondamento dos valores da pressao arterial'.

A preferéncia por
digitos terminais

A preferéncia por digitos ndo ocorre sé nos registros dos valores
da pressdo. Esse fato também tem sido apontado, por exemplo, na
area neonatal e obstétrica, incluindo o registro de peso de recém-nas-
cidos e idade gestacional. Investigagdo em banco de dados de nasci-
mentos de uma provincia do Canada mostrou que a preferéncia pelo
digito terminal zero aumentou progressivamente com o aumento do
peso em todas as faixas de peso de recém-natos. A corregao da prefe-
réncia digital permitiu aumentar 1,8% o niimero de criangas de baixo
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peso ao nascer ¢ 0,1% a incidéncia de nascidos com baixo peso?.
Também a distribui¢do da idade gestacional clinicamente estimada,
além de discordante da caracterizada pela data da ultima menstrua-
¢ao, mostrou tendéncias por preferéncias de digitos, com implicagdes
na pesquisa, programas ¢ politicas de saide®. Modelo baseado na
preferéncia por digitos foi desenvolvido para descrever a preferéncia
na estimagao da idade gestacional durante a 207 e 36 semanas®*.

A dose de medicamento recomendada também ¢ influenci-
ada por preferéncia de nimeros. Assim, dose excessiva em de-
corréncia de preferéncia numérica pode representar mais de 70%
da dose correta, salientando-se a necessidade de métodos rigoro-
sos na determinagao de doses recomendadas?. O auto-registro de
fumantes em relagdo ao numero de cigarros fumados ao dia em
4.275 pessoas adultas indicou marcada preferéncia por multiplos
de 108. O auto-relato de peso e altura corporal em 11.284 adultos,
além de caracterizar preferéncias digitais, associou-se diretamente
com sobrepeso e sexo feminino’. Portanto, em diferentes regis-
tros, verifica-se a tendéncia de pesquisadores e demais informantes
em anotar valores com preferéncias por determinados digitos.

A preferéncia pelos digitos
Zero e cinco nas anotagoes
dos valores da pressao arterial

Recomendagdes sobre medida da pressao arterial tém des-
tacado como fonte de erro a preferéncia do observador em arre-
dondar os valores encontrados para nimeros terminados em zero
ou cinco. A “British Hypertension Society’® e a “American Heart
Association™ citam esse aspecto, ressaltando que a diferenga de
valores resultantes de aproximagao pode caracterizar falso diag-
ndstico de normotensdo ou de hipertensio arterial. Rose et al.!®
ha cerca de quatro décadas discutiam esse problema, indicando
que a preferéncia pelos digitos zero e cinco tendeu a ser maior
nas pressdes muito acima ou muito abaixo da média encontrada
em uma seqiiéncia de 803 medidas, sendo que a preferéncia por
zero foi quase total nas diferengas extremas de 50 mmHg e 160
mmHg. Na vigéncia dessa problematica, os autores sugeriram o
uso de um esfigmomanometro de coluna de mercurio 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 pressdo. Chatellier et al.!!, analisando da-
dos do estudo SMART, compararam a medida da pressao em
casa com aparelho automatico e pressdo de consultorio pelo mé-
todo indireto, com técnica auscultatoria, confirmando a prefe-
réncia do observador pelo digito zero, tanto na pressao sistolica
quanto na diastélica, em percentuais de 52% e 43%, respectiva-
mente, e em menor freqii€ncia para o cinco, em percentuais de
27% e 33%, respectivamente. Wen et al.'2, analisando registro da
pressdo arterial de 28.841 gestantes durante o pré-natal, verifica-
ram que 78% terminavam em zero, 5% em cinco e 15% em ou-
tros digitos, enfatizando que a tendéncia por valores terminados
em zero tem marcado efeito na classificagao da hipertensao, pois,
mudando a defini¢@o de hipertensao de valores acima ou iguais a
140/90 mmHg para maiores que 140/90 mmHg, ha redugdo na
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prevaléncia da doenga 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 subestimagao da pressado sistolica e
superestimagao da diastolica, além de marcada preferéncia pelo
digito zero, erros que, em conjunto, acarretaram 21% de classifi-
cacao inadequada da hipertensao arterial'3.

O erro da preferéncia digital parece ter inicio ja na forma-
¢ao do profissional. Estudo observacional com estudantes de en-
fermagem revelou nitida preferéncia pelo zero e somente 16%
para valores terminados pelos outros digitos'*. Porém, progra-
mas de educagdo continuada podem evitar ou corrigir erros rela-
cionados a medida da pressdo arterial. Levantamento realizado
na Espanha evidenciou alta proporgao de leituras da pressao fi-
nalizadas em zero e cinco, com percentuais de 57% e 17% para a
diastolica e 67% e 12% para a sistolica, respectivamente. Apos
atividades educativas sobre o assunto com profissionais da area
da saude, a preferéncia por zero e cinco diminuiu para41% e 7%
para a diastolica e 51% e 8% para a sistolica, respectivamente!s.
Em nosso meio, Aquino et al.'%, analisando a confiabilidade da
medida da pressao arterial, ndo observaram preferéncia por digi-
to terminal apds treinamento dos observadores.

Os aparelhos automaticos para medida da pressao arte-
rial seriam uma opgdo para evitar a preferéncia por digitos.
Prasad et al.'?, comparando medidas com aparelho semi-auto-
matico (UA-751) realizadas por médicos, verificaram que os
valores terminados em zero foram 58% para o observador na
pressao sistolica, contra 12% do aparelho.

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

B método indireto com técnica auscultatoria em 1.301 me-
didas registradas em prontuarios de 144 pacientes (75%
mulheres, 48 + 16 anos), realizadas por médicos (71%),
auxiliares de enfermagem (25%) e estudantes (4%);

B método oscilométrico com aparelho automatico (DX 2710
Dixtal) em 1.297 medidas registradas em prontuarios de 97
pacientes (63% mulheres, 42 + 11 anos). Os resultados (fi-
gura 1) mostram que houve predominancia do digito ter-
minal zero nos dois grupos de registro da pressdo arterial.
Porém, houve diferenga marcante na anotagdo do observa-
dor (p <0,05) dos valores terminados em zero em relagao
ao aparelho automatico, com 89% dos valores da pressdo
sistolica e 86% da diastdlica terminados em zero quando
anotados pelo observador, contra 32% e 29% no registro
realizado pelo aparelho automatico. Quanto ao digito ter-
minal cinco, ndo se confirmou a hipdtese de preferéncia do
observador, pois somente 3% dos valores da sistolica e 5%
da diastdlica terminaram nesse digito. Nos registros pelo
aparelho automatico verificou-se uma tendéncia dos regis-
tros com digitos pares (73% e 72% para as pressoes sistoli-
ca e diastdlica, respectivamente). O estudo concluiu que,
comparando os dois métodos de medida da pressdo arte-
rial, confirmou-se a tendéncia do observador em arredon-
dar os valores encontrados, utilizando digito terminal zero.
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tivando afastar erros € apresentada nas
recomendagdes e guias sobre hiper-

: DISTRIBUIGAO DOS DIiGITOS TERMINAIS DOSVALORES tensdo. Em nosso meio, o I1l Consen-
: DA PRESSAO ARTERIAL PELO METODO AUTOMATICO so Brasileiro de Hipertenso™, assim
: (BARRAS CINZAS) E AUSCULTATORIO (BARRAS PRETAS) como as recomendagdes internacio-
. 5 . nais®?, descrevem o procedimento
. i Eistdiica 0 i correto a ser empregado. Porém, ape-
: i & sar dessas evidéncias, erros sdo fre-
. quientemente observados. Programas
. L 1] . ~ .
de divulgacdo e treinamento sobre
. o ¢ o B medida da pressdo arterial junto aos
’ - - profissionais da drea da satide preci-
' | : : ' ' LA e sam ser implantados para mudar o
. i v maer v o T T i T B T T T T T TR ™ —+ | panorama atual. Salienta-se ainda a
‘ Digios emingis Ciglo e inais

: Conclusao

tendéncia atual em novas abordagens
de medida da pressdo. Staessen etal.!?,
em revisao recente sobre o assunto, enfatizam que a monitoriza-
¢do ambulatorial da pressdo e auto-medida seriam alternativas

A medida da pressdo arterial pelo método indireto comtéc-  para afastar os erros do observador. Sdo métodos altamente re-
nica auscultatéria ainda € o procedimento mais utilizado na pra-  produtiveis e minimizam a elevagao transitoria da pressdo arte-
tica clinica para o diagnostico da hipertensdo arterial e avaliagdo  rial na presenga do observador no consultoério, o fendmeno da
do tratamento. A padronizagao do procedimento de medida obje-  hipertensdo do avental branco.
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Atualidades no tratamento da
insuficiéncia cardiaca

Dr. José Francisco Kerr Saraiva
Assistente da Disciplina de
Cardiologia da PUCCAMP

A compreensao da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca
(IC) tem avangado muito nos ultimos anos, resultando em novas
oportunidades terapéuticas. Existem dados convincentes que mos-
tram que o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
bem como o bloqueio adrenérgico, constituem as mais importan-
tes intervengdes com capacidade de melhorar a sobrevida e redu-
zir eventos morbidos.

Um nimero 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 investigagao e, se demonstrarem beneficios, tais farmacos po-
derdo constituir novas opgdes terapéuticas para tratar a IC.

No momento atual, o maior desafio encontra-se no au-
mento da utilizacdo e otimizagao de doses dos inibidores da
enzima de conversao, betabloqueadores e antagonistas da al-
dosterona, com o objetivo de reduzir a mortalidade e a pro-
gressdo da doenga, bem como melhorar a qualidade de vida
dos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.

Asnormas gerais do tratamento farmacoldgico sdo aborda-
das neste artigo, discutindo-se as principais intervengdes no tra-
tamento da IC.

Diuréticos

Quando estio presentes sinais de congestao pulmonar e ede-
ma na insuficiéncia cardiaca, a terapia diurética ¢ essencial. O
edema dos membros inferiores, a hepatomegalia, a estase jugular
e evidéncias clinicas e radiologicas de congestiao pulmonar sdo
sinalizadores da necessidade do uso de diuréticos.

Quando a retengao hidrica ¢ modesta ¢ nio existe depressao
da fungdo renal, pode-se optar pelo uso de tiazidicos. O uso de
hidroclorotiazida na dose de 25 a 50 mg, trés vezes por semana,
pode ser eficiente em pacientes com congestao leve. Nos casos de
congestao mais severa, ¢ necessaria a utilizacao de um diurético de
alga. Furosemida, na dose de 40 a 80 mg, em geral promove boa
melhora. Doses desse medicamento superiores a 160 mg, sem ali-
vio do edema congestivo, implicam a associagao de um segun-
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do diurético de outro sitio de agdo, como, por exemplo, furose-
mida e hidroclorotiazida.

A monitorizagdo dos niveis séricos de potassio ¢ importante
quando os diuréticos sdo usados regularmente. A perda de potas-
sio ¢ menor quando os mesmos sdo associados a inibidores da
enzima de conversao de aldosterona (ECA). A associagao de diuré-
ticos retentores de potassio (triantereno, amilorida, espironolac-
tona) com inibidores da ECA pode eventualmente induzir
hiperpotassemia, justificando sua monitorizagao.

A verificagdo didria do peso pode ser um guia na orienta-
¢do da dose de diurético a ser utilizada; quando se consegue a
redugdo do peso e o alivio dos sintomas, a dose de diurético ¢
reduzida progressivamente.

Além da hipopotassemia, a azotemia pré-renal pode ser
uma complicagdo da terapia diurética na insuficiéncia cardia-
ca. A elevagao discreta da uréia é comumente observada no
inicio do tratamento e ndo inspira qualquer intervengao; no
entanto, devera haver uma redugao proporcional das doses de
diuréticos se a fungdo renal diminuir muito.

Inibidores da enzima de
conversiao da angiotensina

Os efeitos dos inibidores da enzima de conversdo da angio-
tensina na insuficiéncia cardiaca ndo se limitam a inibir a transfor-
magao de angiotensina I em angiotensina I1. Sabe-se que a enzima
de conversio ¢ idéntica a enzima responsavel pela degradagdo de
bradicinina; portanto, o uso dos inibidores da enzima de conversao
da angiotensina eleva os niveis circulatorios da bradicinina, um
potente vasodilatador que estimula a produgdo endotelial do dxido
nitrico?. Além do mais, os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina diminuem os niveis circulantes de aldosterona, com
elevagdo dos niveis de potassio e inibigdo da sintese de colageno.

Essa classe de drogas exerce uma variedade de agoes favo-
raveis em portadores de insuficiéncia cardiaca. O efeito vasodi-
latador promove uma queda na pressao de enchimento e elevagdo
do débito cardiaco. Durante a terapéutica cronica com inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina, se demonstrou melhora
da tolerancia ao exercicio e da qualidade de vida e, mais recente-
mente, melhora da fungdo do ventriculo esquerdo e prolonga-
mento da sobrevida®*. Fica claro que o uso dos inibidores da en-
zima de conversdo da angiotensina ¢ essencial nos portadores de
insuficiéncia cardiaca. A selegdo de pacientes para o uso dessa
droga baseia-se nos grandes estudos que demonstraram seu be-
neficio. Na maioria deles, os critérios de utilizagao foram a redu-
¢do na fragdo de ejegdo. No estudo SOLVD?, que envolveu o es-
tudo do enalapril, a fragdo de ejecao foi abaixo de 30%. Ja no
estudo SAVES, que envolveu o estudo de captopril no pos-infar-
to, o critério de entrada foi a fracdo de ejegdo abaixo de 45%. As
dosagens propostas para o enalapril sao de 20 a 40 mg/dia; para o
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captopril, 25 a 50 mg trés vezes ao dia; e para ramipril, 5 mg duas
vezes ao dia®.

Cabe ainda ressaltar que os mais importantes efeitos colate-
rais na terapéutica com os inibidores da enzima de conversao sao:
hipotensao, tosse e piora transitoria da fungao renal. Apesar disso,
em geral tal medicagdo ¢ bem tolerada. Espera-se uma queda da
taxa de filtragdo glomerular conseqiiente a dilatacdo arteriolar efe-
rente, reduzindo, portanto, a pressao de filtragdo. Habitualmente
espera-se um pequeno aumento dos niveis de uréia e creatinina.
Essas alteragdes, quando sdo discretas, ndo devem determinar a
reducdo ou a suspensdo da droga. Do ponto de vista dos sintomas,
a tosse ¢ a maior e mais freqiiente ocorréncia do uso cronico dos
inibidores da enzima de conversdo. Acredita-se que a mesma seja
provocada pelo acumulo de cininas conseqiiente a inibi¢ao da de-
gradagdo destas pelos inibidores da enzima de conversao.

Antagonistas dos receptores
da angiotensina

O papel dos antagonistas dos receptores da angiotensina na insu-
ficiéncia cardiaca ainda ndo estd bem claro. Emum grande numero de
pacientes, a terapia cronica com inibidores da ECA pode, nem sempre
de maneira completa, prevenirum aumento dos niveis de angiotensina
II. As concentragdes elevadas de angiotensina Il parecem preceder
uma maior ativagao neuro-humoral e um prognéstico pior”. O uso po-
tencial dos bloqueadores dos receptores de angiotensina ¢ uma alter-
nativa para os pacientes intolerantes aos inibidores da ECA.

A comparagdo direta entre os inibidores dos receptores da
angiotensina (losartan) e os inibidores dos receptores da enzima
de conversao mostrou uma superioridade do losartan em relagao
ao captopril em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca (es-
tudo ELITE)3. Mas, num estudo maior, o ELITE II, mostrou-se
que ndo houve diferenga significativa de mortalidade entre os
pacientes classe II-1V tratados com losartan ou captopril (17,7%
e 15,9% respectivamente, p = 0,16). Outros marcadores, como
morte subita, nimero de paradas cardiacas ressuscitadas e nume-
ro de hospitaliza¢des, também nao foram significativamente di-
ferentes entre os dois grupos®. Apesar de a extrapolagdo de dados
sugerir que o losartan pode ser uma alternativa para pacientes
intolerantes aos inibidores da ECA, ndo ha estudos comparativos
com outros vasodilatadores, tais como hidralazina e nitratos. Ainda
nao se sabe se a falta de superioridade do losartan no estudo ELI-
TE II foi devida a dose, a auséncia de atuagao em nivel de bradi-
cininas ou a algum outro fator desconhecido®.

Antagonistas da aldosterona

Os efeitos cardiovasculares indesejaveis da elevagao plas-
matica de aldosterona criam condi¢des desfavoraveis no proces-
so de remodelamento. Esses efeitos incluem a retengao de sddio,
perda de potassio e magnésio, fibrose miocardica, disfungao de
barorreceptores, potencializagdo das agdes de catecolaminas e
aumento da arritmogénese ventricular''. Pensando assim, inibir a
acao da aldosterona seria um passo 16gico no processo terapéuti-
co, desde que se minimizassem os efeitos indesejaveis.

O estudo RALES comprovou bem essa forma de interven-
¢do. Nele, 1.663 pacientes com insuficiéncia cardiaca severa (clas-
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se IIT e IV) e disfungao sistolica (fragdo de eje¢do < 35%) de
etiologia isquémica (55%) e ndo-isquémica (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 digitalicos. O grupo tratado com espironolac-
tona evoluiu melhor, com uma redugao de 30% na taxa de morta-
lidade total e decréscimos semelhantes em numero de hospitali-
zagoes por causas cardiacas e por insuficiéncia cardiaca. O gru-
po tratado com o farmaco ativo também apresentou melhora de
classe funcional (NYHA), em comparagao com o grupo placebo.
A espironolactona provou ser uma droga de uso seguro ¢ bem
tolerada na populagdo estudada. Apesar de a concentragdo média
de potassio ter sido 0,3 mmol/l maior no grupo que recebeu espi-
ronolactona, esse fato nao foi clinicamente importante. A hiper-
potassemia severa nao foi mais freqiiente no grupo espironolac-
tona; ginecomastia e dor mamaria, em homens, foi mais comum'2.

Betabloqueadores

Durante muito tempo os betabloqueadores foram contra-indi-
cados a pacientes com insuficiéncia cardiaca. Na década de 80 reco-
nheceram-se as conseqiiéncias dos niveis elevados de catecolaminas
na insuficiéncia cardiaca ¢ mecanismo de agéo do receptor beta-1-
adrenérgico no miocardio disfuncionante. Essas observagoes leva-
ram ao desenvolvimento de terapias destinadas a inibir a ativagdo
cronica e excessiva do sistema nervoso simpatico 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 ndo-seletivos, administrados em varios regimes. Destes,
somente o “U.S. Carvedilol Heart Failure Studies” mostrou mortali-
dade significativamente diminuida comparada a placebo®.

Duas metanalises de estudos randomizados, placebo-contro-
lados, mostraram uma significativa reducao de 32% na mortalida-
de geral em pacientes usando betabloqueadores, em comparagdo
com o placebo. Essas analises sugeriram também que os agentes
nao-seletivos, incluindo o carvedilol, foram mais eficientes em
abaixar a mortalidade do que os agentes seletivos (49% ¢ 18% de
redugdo respectivamente)'*. Além disso, os betabloqueadores apre-
sentaram outros efeitos favoraveis, incluindo a reducdo da hospita-
lizagao por insuficiéncia cardiaca congestiva, desaceleragdo na de-
terioragdo da classe funcional e aumento na fragio de ejegdo. Be-
neficios semelhantes na mortalidade foram vistos em pacientes com
miocardiopatia isquémica e ndo-isquémica. Os efeitos do carvedi-
lol na mortalidade e hospitalizag¢do por insuficiéncia cardiaca entre
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave podem ser apreciados
no estudo COPERNICUS, o “Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival”, no qual pacientes com sintomas classe I1Ib
e IV foram randomizados para carvedilol ou placebo. Os resulta-
dos do estudo foram recentemente apresentados no Congresso
Europeu de Cardiologia, ap6s interrupgao precoce do protocolo
devido a uma significativa diminui¢do 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 deterioragdo clinica, me-
lhorar sintomas e reduzir a mortalidade em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca. No MERIT-HF (“Metoprolol CR-XL Randomi-
zed Intervention Trial in Congestive Heart Failure”), foi testada
uma formulagao de liberagdo controlada/estendida, comparada com
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placebo. E o maior estudo de insuficiéncia cardiaca com betablo-
queador ja realizado e incluiu 3.991 pacientes com classe funcio-
nal ITa IV, com fracao de eje¢do média de 28 + 7, sendo a maioria
de etiologia isquémica (65%). O nimero 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 diminuic¢ao de 34% (p = 0,00009) na mortalidade geral.
A mortalidade por causas cardiovasculares foi reduzida em 38% (p
=0,00003), enquanto a morte por insuficiéncia cardiaca progressi-
va e a morte subita diminuiram 49% e 41% respectivamente'®.

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 11 (83%), e metade da populagdo estuda-
da tinha miocardiopatia isquémica. O estudo foi interrompido
precocemente depois que se mostrou uma significativa redugdo
na mortalidade geral entre os pacientes recebendo bisoprolol'é. O
grau de reducdo da mortalidade foi semelhante ao do estudo
MERIT-HE. Hospitalizagdo por piora da insuficiéncia cardiaca,
como no CIBIS, também foi significativamente menos freqiiente
no grupo que recebeu bisoprolol. A redugdo de morte stibita no
CIBIS foi tao importante como no MERIT-HF.
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Digitalicos

Os digitalicos, que ndo sdo drogas que afetam diretamente
os receptores adrenérgicos, modificam a atividade neurohormo-
nal na insuficiéncia cardiaca, incluindo redugdo nos niveis de
norepinefrina plasmatica e atividade simpatica. Desse modo, po-
dem ser considerados moduladores neuro-hormonais simpaticos.
Por outro lado, também se vé essa classe de drogas como inotro-
pica, por causa de sua capacidade de aumentar o calcio intracelu-
lar durante a sistole e contragdo miocardica. 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 intervengao te-
rapéutica eficiente, resultando em menos mortes por insuficién-
cia cardiaca (p = 0,06) e menos hospitaliza¢des por causas car-
diovasculares (p < 0,001). Mortalidade geral ¢ mortalidade de
origem cardiovascular nao foi significativamente diferente nos
dois grupos. O efeito da digoxina nas mortes ou hospitalizagao
por piora da insuficiéncia cardiaca foi mais evidente nos pacien-
tes com classe funcional mais avangada e menor fracao de eje-
¢do". Entretanto, os digitalicos precisam ser usados com cautela
em subgrupos especificos, e suas interagdes com outras drogas
devem ser monitoradas.
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Resumo

O aumento dos niveis tensionais caracteristico da hiperten-
sdo arterial, além de ter uma prevaléncia elevada na populagao,
esta associado ao aumento da massa ventricular esquerda, o que
representa um marcador de faléncia do coracdo. Esse efeito dele-
tério do tecido cardiaco faz com que a associagao da hipertensao
arterial com a hipertrofia cardiaca caracterize um fator de risco
para morbidade e mortalidade cardiovasculares. Uma série de
evidéncias sugere a existéncia de diferentes estimulos que levam
ao desenvolvimento de hipertrofia cardiaca. Entre eles podemos
citar fatores hemodinamicos/mecanicos, 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 cardiaca, encon-
trado em estados patologicos, como na hipertensao arterial. Ape-
sar de ndo estarem completamente desvendadas as vias de
transdugdo desses processos patologicos, uma série de dados su-
gere que as respostas de remodelamento podem ser mediadas por
alteragoes da expressao de um conjunto de genes, como o fator
natriurético atrial, a actina alfaesquelética, a miosina de cadeia
pesada, além da participag@o de fatores de crescimento, de pro-
teinas nucleares, entre outros. Através da utilizagao de técnicas
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de biologia e de genética molecular, espera-se que seja possivel
conhecer melhor os processos bioldgicos complexos, como a
participagdo de sinais intracelulares e de genes na resposta hiper-
tréfica cardiaca em face de sobrecargas de trabalho. Isso possibi-
litard o desenvolvimento de novas estratégias mais especificas e
eficazes para prevencao e tratamento com o objetivo de diminuir
o risco cardiovascular associado a hipertrofia cardiaca.

Hipertensao arterial e
hipertrofia cardiaca

A hipertensao arterial, uma entidade clinica multifatorial,
¢ conceituada como sindrome caracterizada pela presenga de
niveis tensionais elevados, associados a alteragcdes metaboli-
cas e hormonais e a fenomenos troficos (II Consenso Brasilei-
ro de Hipertensao Arterial, 1994). A prevaléncia da hiperten-
sao ¢ elevada, estimando-se que 15% a 20% da populagdo 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 hipertensao ar-
terial observa-se importante disfungao nos sistemas de regula-
¢do da pressao arterial, incluindo mecanismos vasculares, re-
nais, neurogénicos e enddcrinos que interagem de maneira com-
plexa mas integrada para manter a pressao de perfusio apro-
priada aos tecidos sob diferentes condigoes®.

Esses niveis tensionais elevados tém sido associados ao
aumento na massa do ventriculo esquerdo, tendo sido alvo de
diversos estudos longitudinais. Levy et al.'5, diagnosticando a
hipertrofia ventricular através do exame ecocardiografico, do-
cumentaram a prevaléncia desta patologia em 15 a 20% dos
adultos. Ja Ashizawa et al. avaliaram exames eletrocardiogra-
ficos de aproximadamente 20 mil individuos por 26 anos e ob-
servaram que 83% dos pacientes que desenvolveram hipertro-
fia ventricular esquerda eram hipertensos?.

A hipertrofia cardiaca pode ser definida como o aumento
de massa (e de peso) do miocardio por aumento de volume e/
ou do nimero de seus componentes. Esse aumento na massa
miocardica corresponde a um dos principais mecanismos pe-
los quais o coragdo compensa a sobrecarga hemodindmica ca-
racteristica da hipertensdo arterial. A compensagao ocorre com
o intuito de normalizar o estresse das paredes das cAmaras car-
diacas, mantendo, portanto, a fragao de ejegao do 6rgao. O cres-
cimento dos midcitos na hipertrofia cardiaca se da através da
sintese de novos componentes, com aumento da espessura das
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miofibrilas, do seu numero e¢/ou do seu comprimento. Tam-
bém ocorrem modificagdes nas proporgdes dos diferentes ti-
pos de actina e miosina produzidos, visando adequar a veloci-
dade e a forga de contrag@o necessarias ao processo de adapta-
¢do em face do estimulo que gerou a hipertrofia®»?!,

O aumento na massa ventricular esquerda representa, no
entanto, um marcador de faléncia do 6rgdo, decorrente de um
longo efeito deletério da hipertensdo 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 incidéncia de eventos cardiovascula-
res e mortalidade. Segundo o “Framingham Heart Study”"!,
estudo longitudinal realizado por 20 anos, os individuos que
apresentavam hipertrofia cardiaca, diagnosticada através de al-
teracdes no exame eletrocardiografico, possuiam seis vezes
mais chances de mortalidade. As modifica¢des no eletrocar-
diograma desses pacientes hipertensos compreendiam altera-
¢oes de voltagem na linha de base do tragado eletrocardiogra-
fico acompanhadas de anormalidades na repolarizacdo ventri-
cular', Além disso, esses pacientes tém maior suscetibilidade
de desenvolver infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva e angina pectoris'’. Nesse contexto, a hipertrofia
cardiaca pode aumentar em muitas vezes os riscos de eventos
cardiovasculares em func¢do do aumento na demanda de oxigé-
nio do tecido miocardico hipertréfico, com diminuigao na re-
serva coronaria, do aumento na prevaléncia e severidade das
arritmias ventriculares, das alteragdes na contratilidade do mio-
cardio e finalmente a um prejuizo na fungio diastélica.

Atualmente, as estratégias utilizadas para investiga¢ao do
problema tém por objetivo identificar os fatores que desenca-
deiam essa resposta (fatores hemodindmicos, neuro-humorais
e primario ou genético), as vias de transdugdo de sinais que
estdo sendo ativadas em face de um determinado estimulo e os
componentes da reprogramacao génica que levariam as trans-
formagoes do coragao (hipertrofia cardiaca) que resultardo em
alteragOes estruturais e/ou funcionais.

Os sinais que desencadeiam a resposta hipertrofica sao de
varias origens, incluindo fatores fisicos associados as transfor-
magoes hemodinamicas, tais como a distensao ¢ o aumento de
estresse da parede do ventriculo submetido a um aumento de
pos-carga; fatores neuro-humorais, que incluem a ativagao do
sistema simpatico e do sistema renina-angiotensina; ou ainda de
origem genética, como o que ocorre na cardiopatia hipertrofica,
em que um ou mais genes parecem estar acometidos.

E importante salientar que diferentes sinais (mecénico,
neuro-humoral etc.) sdo traduzidos no interior da célula como
alteragdes bioquimicas que levam a ativagdo de segundos
(citosolicos) e terceiros (nucleares) mensageiros que irdo agir
no nucleo da célula, interagindo com o DNA para promover a
reprogramacao da atividade celular através do aumento ou di-
minuigdo da sintese de um conjunto de proteinas.

Fatores hemodinamicos

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

*
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atividade cardiaca pode estar associado a maior demanda fisiolo-
gica, como no exercicio fisico dindmico e em estados de anemia
cronica e nas fistulas arteriovenosas, como conseqiiéncia do au-
mento da necessidade de bombear mais sangue para a periferia.
Esse ¢ um tipo de hipertrofia adaptativa ou fisiologica. Nessas
condigdes ocorre hipertrofia predominantemente por aumento
no volume dos cardiomiocitos, o que se acompanha de um au-
mento proporcional dos componentes do estroma (representados
pelos fibroblastos e fibras colagenas, pelas células endoteliais e
pelas células musculares lisas das paredes vasculares), permitin-
do assim uma adaptagdo adequada as novas exigéncias. O pro-
cesso € compativel com o estado funcional adequado do coracao,
ndo ocorrendo alteragdes das propriedades mecanicas do estro-
ma, portanto ndo levando a insuficiéncia funcional do 6rgao. Por
outro lado, a hipertrofia cardiaca por sobrecarga de pressao e/ou
volume, conforme pode ser observado na hipertensao arterial, na
estenose ou na insuficiéncia valvular e na coarctacdo da aorta,
induz hipertrofia por aumento no volume dos cardiomiocitos,
acompanhado de aumento e qualidade dos componentes do es-
troma, que geralmente apresentam-se de forma desproporcional
aresposta dos midcitos. Essa hipertrofia, embora possa ser a prin-
cipio considerada adaptativa, assume caracteristicas de hipertro-
fia patoldgica, ja que o crescimento desproporcional do estroma
leva a um funcionamento inadequado do musculo cardiaco.

A sobrecarga de trabalho age nos midcitos por estiramento ou
deformagao, os quais respondem aumentando a for¢a de contragio,
hipertrofiando-se. A utilizagdo de cultura de midcitos tem possibili-
tado demonstrar que a aplicagdo isolada de forcas de estiramento ou
deformagao ¢é capaz de produzir uma série de alteragdes nas células
que resulta na ativagao de genes controladores da sintese das protei-
nas necessarias a hipertrofia. O estimulo estiramento/deformagao
poderia ativar a célula por modificagdo da condutancia ions especi-
ficos ou de sinalizagdo utilizando proteinas transmembranais do tipo
integrinas. Por exemplo, tem sido demonstrado que o estiramento ¢
capaz de ativar canais de Ca*", de Na* e canais de troca Na/H; inativar
canais de K'; ativar adenilciclase e fosfolipase C*, além de estar
associado ao acumulo de inositdis de fosfato como segundo mensa-
geiro””. As modificagdes induzidas pela ativagdo dos canais i6nicos
do sarcolema levam a variagdes da concentragdo ionica intracelular,
0 que pode representar um estimulo inicial para ativagao de protei-
nas quinases envolvidas na ativagao de proteinas reguladoras da ati-
vidade génica (fatores de transcrigao).

Fatores neuro-humorais

Estimulagdo adrenérgica

A hipertrofia cardiaca também tem sido demonstrada a
partir de estimulos neurais. Sdo inimeras as demonstragoes de
que a atividade nervosa simpatica ou a estimulacao dos recep-
tores adrenérgicos pelos neurotransmissores naturais ou por
agonistas sintéticos, como por ex. isoproterenol, podem indu-
zir a hipertrofia cardiaca.

Tanto os receptoresd 1 como os receptores 31 podem medi-
ar a hipertrofia cardiaca®. A estimulagdo dos receptores a1 re-
sulta na regulagdo de sistemas efetores, com a primeira via de
transdugdo de sinal envolvendo a mobiliza¢do de Ca*" dos esto-
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ques intracelulares. Estudos utilizando camundongos transgénicos
que superexpressam constitutivamente o receptor adrenérgicoa 1B
demonstraram um aumento do peso do coragdo em relagdo ao
peso corporal e do diametro dos midcitos, associado com au-
mento na expressao do fator natriurético atrial no ventriculo. Es-
ses resultados estabelecem firmemente que a estimulagdo o1
adrenérgica in vivo induz a um fendtipo de hipertrofia cardiaca®.

Os receptores B-adrenérgicos (81, 32 e B3) estimulam a ade-
nilciclase através da interagdo com a proteina Gs desencadeando
cascatas intracelulares que ativam proteinas quinases A, que
fosforilam proteinas miocardicas envolvidas na resposta inotropica
e cronotropica positiva do coragdo. Estudos com animais
transgénicos, que superexpressam ou nao expressam os diferen-
tes subtipos dos receptores 3 no coragdo, apontam para o papel
essencial dos receptores 31 na cardiogénese desses animais e su-
gerem que esse poderia ser um gene suscetivel a mutagdes con-
génitas, levando a mortalidade embrionaria. Parece ainda que o
receptor 31 ¢ o mediador da resposta cronotrdpica e inotropica
positiva induzida pela estimulagdo por catecolaminas, como o
isoproterenol, sendo o responsavel pela hipertrofia cardiaca®*
5. O uso de animais geneticamente modificados esta sendo mui-
to util para estudos da funcdo cardiaca e vias de sinalizagao intra-
celular, em face de diferentes estimulos, gerando respostas fisio-
logicas ou patoldgicas como hipertrofia cardiaca.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

O sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ um dos sis-
temas de controle da press@o arterial mais importantes. Tem
sido descrita a presenga de sistemas renina-angiotensina locais
em diferentes tecidos do organismo, entre eles podemos citar:
o sistema nervoso central, os rins, os vasos, a glandula adrenal
e possivelmente o coragdo. Dessa forma, o sistema renina-an-
giotensina possui ndo s6 uma fungdo enddcrina, como hormo-
nio circulante, mas também paracrina e autocrina nos tecidos
em que também ¢ sintetizado.

No tecido cardiaco, varias evidéncias sugerem uma rela-
¢do estreita entre o desenvolvimento da hipertrofia durante a
hipertensao arterial e a ativagdo do sistema renina-angiotensi-
na circulante e/ou local, tanto através de a¢des diretas como
indiretas. Os efeitos cardiovasculares indiretos da angiotensi-
na Il incluem agdes no sistema nervoso central, como por exem-
plo aumento da atividade nervosa simpatica e estimula¢do do
centro da sede; estimulagdo da sintese e secre¢ao de aldostero-
na; diminui¢ao da excregao renal de sodio; manutengao do to-
nus vascular; estimulacdo de secregdo de fatores neuro-humo-
rais, tais como as catecolaminas. Os efeitos diretos da angio-
tensina I no coragao sdo mediados por receptores de membra-
na e cuja agdo corresponde a acelerag@o da sintese de proteinas
que resultam em hipertrofia cardiaca.

De fato, em eventos associados a hipertrofia cardiaca, a
expressao dos genes precursores do sistema renina-angiotensina
(o angiotensinogénio) tem sido detectada nas camaras cardia-
cas, assim como o0 RNAm da enzima renina. Em situagdes de
sobrecarga hemodinamica determinada por coarctacdo da aorta
abdominal, Baker et al. observaram que o desenvolvimento de
hipertrofia cardiaca estava associado ao aumento na expressao
de angiotensinogénio no ventriculo esquerdo®.
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A angiotensina II por si s6 possui um papel tréfico, isto €,
que estimula o crescimento celular. Existe uma série de evidén-
cias in vitro que demonstram que a angiotensina II, quando adi-
cionada ao banho de cultura de células cardiacas, leva a um au-
mento no didmetro dessas células®. Aceto et al. observaram tam-
bém em estudos in vitro que a estimulagdo de miocitos de pintos
com angiotensina I levou a um aumento de 18,5% do contetido
total de proteina nessas células, sugerindo um aumento no cres-
cimento cardiaco mediado pelo octapeptideo angiotensina II'.

O fator natriurético atrial é outra substancia que tem sua
expressao aumentada durante o desenvolvimento de hipertrofias
cardiacas patologicas. Na presenga da hipertrofia cardiaca existe
um aumento bastante expressivo do fator natriurético atrial no
ventriculo esquerdo e Matsubara et al. acreditam que esse au-
mento pode estar sendo intermediado por fatores neuro-humo-
rais, como por exemplo a angiotensina 1'%, Existem evidéncias
indicando que a distensdo da parede do ventriculo esquerdo
(por aumento da tensdo) isoladamente ¢, também, um estimulo
importante para a produgao de fator natriurético atrial®.

Além dos midcitos, outros tipos celulares também sofrem
alteragdes importantes durante o desenvolvimento da hipertro-
fia. Em quase todos os modelos de hipertrofia cardiaca patolo-
gica observa-se a existéncia de fibrose intersticial por um au-
mento na formagao de colageno no perimisio, sintetizado basi-
camente pelos fibroblastos. A conseqiiéncia funcional da fibro-
se intersticial para o coragdo ¢ um aumento em sua rigidez. Evi-
déncias recentes sugerem que a aldosterona possui um papel
importante na hipertrofia cardiaca, em funcao de estar envolvi-
da na produgao de colageno. Em ratos portadores de hipertensao
renovascular observa-se, além da hipertrofia ventricular, fibrose
intersticial tanto no ventriculo esquerdo como no direito.

Fatores genéticos

A utilizagdo de técnicas de genética molecular e a dis-
ponibilidade de cepas isogénicas de ratos normotensos e hiper-
tensos, que desenvolvem hipertensdo e hipertrofia cardiaca,
estdo permitindo também que os genes responsaveis pela hi-
pertensdo arterial sejam identificados. Isso esta sendo feito atra-
vés da segregacdo dos genes da hipertensdo arterial por cruza-
mentos planejados dessas cepas de ratos; posteriormente po-
dem-se correlacionar as regides que contém os genes da hiper-
tensdo arterial por meio de painéis de marcadores genéticos
distribuidos ao longo dos cromossomos dos animais?®. Desta
forma, gradativamente estdo sendo identificadas as regides cro-
mossOmicas que contém os genes responsaveis pela hiperten-
sdo arterial e que podem estar associados a diferentes anorma-
lidades em o6rgdos-alvos. Estdo sendo desenvolvidas ainda ce-
pas de animais congénitos em que cada uma das regides sus-
peitas de estar envolvidas na génese da hipertensdo arterial é
transferida do animal normotenso para o hipertenso e vice-ver-
sa, para, assim, testar se a pressao arterial do animal se modifi-
ca e como cada uma das regides interage com as demais e com
fatores ambientais para determinar a doenga. Dessa forma, es-
pera-se que no futuro tenhamos conhecimento de como deter-
minadas alteragdes genéticas sob condi¢des ambientais espe-
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cificas resultam no desenvolvimento de hipertensao arterial e
suas altera¢des, como, por exemplo, a hipertrofia cardiaca.

Respostas moleculares a
hipertrofia cardiaca

Um numero crescente de substidncias de origem
peptidérgicas chamadas “fatores de crescimento” — conhecidas
por exercerem importantes fungdes no comportamento celular —
tem sido relacionado com processos patologicos que culminam
na hipertrofia cardiaca. Ocorrem alteragdes biologicas, tais como
indugdo da expressdo de “protoncogenes” e outros genes que
regulam o crescimento e diferenciagdo celular®* 12,

Os protoncogenes sdo assim denominados porque pos-
suem seqiiéncias similares a oncogenes (produtos de virus
que, ao infectarem uma célula, fazem com que este passe a se
proliferar de modo incontrolado) ou porque, ao sofrerem
mutagdes, tornam-se oncogenes?. Os protoncogenes sido de
trés 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 a insulina) e TGF-8 (fator de crescimen-
to transformador-f), atualmente denominados mitégenos. A
segunda classe corresponde aos receptores de membrana dos
fatores de crescimento (H-ras, mas, src, sdo componentes de
sinalizagdo transmembrana que ddo origem a uma cascata de
proteinas quinases). A terceira classe corresponde as protei-
nas nucleares, que s3o fatores de transcrigdo denominados
genes de resposta imediata (c-myc, c-myb, c-fos e c-jun) e
podem se ligar diretamente ao DNA ou codificar proteinas
que ligam ao DNA regulando a expressdo de um determinado
gene® 2 resultando em maior ou menor produgio de pro-
teinas que irdo alterar o fendtipo celular, como ocorre na hi-
pertrofia cardiaca. Hormonios como a angiotensina II po-
dem produzir hipertrofia cardiaca através da agdo direta so-
bre os mecanismos reguladores de transcrigdo (protoncogenes
erb A e c-fos) ou por agdo indireta sobre a atividade cardiaca,
aumentando o trabalho dos cardiomiocitos.

Em animais de experimentagdo, alguns aspectos relaciona-
dos a padrdes de expressdo génica em resposta a hipertrofia car-
diaca sdo semelhantes as etapas do desenvolvimento do coragdo
no periodo fetal ou perinatal. Esse processo tem sido denomina-
do “reprogramagao fetal” e compreende o reaparecimento de
miosina de cadeia pesada do tipo beta (3-MCP) e actina alfa
esquelética (a-actina esquelética) no tecido cardiaco. Além da
indugdo de proteinas contrateis, a hipertrofia cardiaca ¢ também
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