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EDITORIAL
EDITORIAL Eventos interamericanos associados:

um passo adiante para a compreensão
mais detalhada da Hipertensão Arterial
e de suas muitas implicações clínicas

Ampliando os espaços e sobretudo os meios de intercâmbio científico
entre pesquisadores dedicados ao estudo da Hipertensão Arterial, a
Sociedade Brasileira de Hipertensão e a “Inter-American Society of
Hypertension” conjugaram seus esforços na realização de um dos maiores
eventos já realizados no estudo da Doença Hipertensiva na América Latina:

• XVIIIth Scientific Sessions of the Inter-American Society of Hypertension
• XVII Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensão

Gratificando a iniciativa do Dr. Robson A.S. Santos, Presidente do
Congresso da SBH, da diretoria da SBH e da diretoria da IASH,
Belo Horizonte, MG, acolheu, no período 5 a 8 de agosto/2009, os mais de
2.290 formalmente inscritos no conclave.

No âmbito científico, os resultados foram igualmente positivos, pois
foram contabilizados cerca de 700 trabalhos clínicos e/ou experimentais
inscritos, incluindo 70 estudos em apresentações orais.

A participação estrangeira reuniu representantes de 15 países, com a
participação de 51 palestrantes latino-americanos, europeus e norte-
americanos, entre outros.

Entre as realizações paralelas, ganhou especial destaque o Simpósio
Satélite sobre o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, com amplos
debates sobre o assunto, sobretudo com intervenções dos muitos convidados
do exterior ali presentes.

Os oito cursos programados também atraíram grande número de
inscritos, uma vez que focalizaram desde a preparação de interessados para
obtenção do Certificado de Especialista  em Hipertensão Arterial até o
Tratamento da Hipertensão Arterial, onde a Terapia Anti-Hipertensiva
Combinada foi muito bem detalhada.

No campo da assistência ao grande público, a Estação Saúde foi o
principal acontecimento, envolvendo mais de 18 mil atendimentos.

É ainda importante registrar que os três trabalhos de maior expressão
científica apresentados nas Sessões de Temas Livres receberam premiações
específicas.

Os temas abordados e seus respectivos autores são incluídos a seguir.

Dra. Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora

ORAL FORMULATION OF ANGIOTENSIN-(1-7)
REVERSES CHRONIC TYPE 2 DIABETES
COMPLICATIONS IN SHRNA-TETO RATS

Sérgio Henrique Souza Santos1; Fatimunnisa Qadri 2;
Katarina Kotnik3; Natalia Alenina4; Michael Bader 5; Robson
Augusto Souza Santos6.

1,6. Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil; 2,3,4,5. Max-Delbrück-Center for Molecular Medicine, Berlin,
Berlin, Alemanha.

XVII CONGRESSO BRASILEIRO DE HIPERTENSÃO – PRÊMIO DE QUALIDADE CIENTÍFICA EDUARDO MOACYR KRIEGER

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA AND MASKED
HYPERTENSION: DEPENDENT AND
INDEPENDENT BLOOD PRESSURE EFFECTS ON
ARTERIAL STIFNESS

Luciano F. Drager; Luzia Diegues-Silva; Patrícia M. Diniz;
Luiz A. Bortolotto; Rodrigo P. Pedrosa; Roberta B. Couto;
Bianca Marcondes; Dante M.A. Giorgi; Geraldo Lorenzi-
Filho; Eduardo M. Krieger.

Heart Institute (InCor), São Paulo, SP, Brasil

POPULATION-ATTRIBUTABLE RISKS FOR
ISCHEMIC STROKE IN BRAZIL

Leila Beltrami Moreira1, Sandra Costa Fuchs 2, Adroaldo
Bassagio Mallmann3.

1. HCPA-UFRGS, Porto Alegre, RS, Brasil; 2. UFRGS, Porto Alegre,
RS, Brasil; 3. UPF, Passo Fundo, RS, Brasil
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Resumo

A hipertensão arterial sistêmica é um dos principais fa-
tores de risco para o desenvolvimento da insuficiência cardía-
ca (IC). O desenvolvimento do estágio final da IC frequente-
mente envolve uma lesão inicial do miocárdio, reduzindo o
débito cardíaco e levando ao aumento compensatório da ati-
vidade do sistema nervoso simpático (SNS).  Existem evidên-
cias de que, apesar da exposição aguda ser benéfica, exposi-
ções crônicas a elevadas concentrações de catecolaminas, li-
beradas pelo terminal nervoso simpático e pela glândula adre-
nal, são tóxicas ao tecido cardíaco e levam à deterioração da
função cardíaca.  Em nível molecular observa-se que a hipe-
ratividade do SNS está associada a alterações na sinalização
intracelular mediada pelos receptores β-adrenérgicos (βAR).
Sabe-se que tanto a densidade como a função dos receptores
βAR estão comprometidas na IC, assim como outros mecanis-
mos intracelulares subjacentes à estimulação da via βAR.
Nesta revisão, apresentaremos uma breve descrição da sina-
lização βAR no coração e as consequências da hiperatividade
do SNS na IC. Daremos ênfase ao potencial miopático de di-
versos componentes da cascata de sinalização dos receptores βAR
discutindo estudos realizados com animais geneticamente modi-
ficados. Finalmente, discorreremos sobre o impacto clínico do
conhecimento dos polimorfismos para o gene do receptor βAR
para um melhor entendimento da progressão da IC.

Abstract

Heart failure (HF) is a common endpoint for many forms
of cardiomyopathies, such as hypertensive and ischemic.
Progression of HF often involves an initial myocardial insult
that reduces cardiac output and leads to a compensatory
increase in the activity of sympathetic nervous system.  Many
evidences support the notion that, acutely, sympathetic
hyperactivity is an important mechanism to counteract the
reduced cardiac output; however, chronic exposure of the heart
to elevated levels of catecholamines, released from sympathetic
nerve terminals and the adrenal gland, may lead to further
cardiac toxic, and a progressive deterioration in cardiac
function.  On a molecular level, sympathetic hyperactivity is
associated with altered beta-adrenergic receptor (βAR)
pathway. βAR density and function are known to be impaired
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in HF, as well as other intracellular mechanisms underlying
βAR stimulation.  In this review, we will present an overview
of the βAR pathway in the heart and the consequences of
sustained adrenergic activation in HF.  The myopathic potential
of individual components of the adrenergic signaling using
genetic modified animals and potential clinical implications
of βAR gene polymorphisms will also be discussed for better
understanding the progression of HF.

Introdução

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica ca-
racterizada por hiperatividade dos sistemas neuro-humorais e
disfunção cardíaca associada a hipoperfusão tecidual, disp-
neia e intolerância aos esforços (Packer, 1992; Katz, 2002; 2003).
A IC representa um importante problema de saúde pública, con-
siderando-se a prevalência crescente e a morbimortalidade asso-
ciada. Estima-se que existam mais de 20 milhões de portadores
de IC no mundo (Cleland, Khand et al., 2001; Tendera, 2004),
sendo que no Brasil a prevalência é de 25 mil óbitos por ano.
Dentre as etiologias associadas à síndrome, destaca-se a cardio-
miopatia hipertensiva, uma vez que a hipertensão arterial sistê-
mica (HAS) é um dos principais fatores de risco para o desenvol-
vimento da IC. Estudos de Framingham demonstraram que a pre-
sença isolada da HAS determinava importante aumento no risco
de desenvolvimento da IC (Stokes, Kannel et al., 1989). De
fato, um entre nove homens e uma entre seis mulheres com
HAS, sem nenhum antecedente de infarto do miocárdio, po-
derão desenvolver IC (Gaddam, Verma et al., 2009).

Os mecanismos envolvidos na progressão da IC, indepen-
dentemente da etiologia, ainda não estão completamente esclare-
cidos. Entretanto, cabe ressaltar que a hiperatividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpático
(SNS) durante a progressão da IC contribuem para o remodela-
mento cardíaco e a disfunção ventricular observada na síndrome
(Moncrieff, Lindsay et al., 2004; Ahmed, Clark et al., 2006).  De
fato, a atividade nervosa simpática é um componente crítico da
ativação neuro-humoral observada na IC. Nas fases iniciais da
síndrome, a redução na contratilidade cardíaca leva ao aumento
da atividade simpática.  Agudamente, ocorre a ativação dos re-
ceptores cardíacos β-adrenérgicos (βAR), o que resulta em au-
mento da frequência e da contratilidade cardíaca, compensando
o débito cardíaco diminuído e trazendo-o para valores normais.
Contudo, com a progressão da IC, a atividade simpática aumenta
ainda mais na tentativa de compensar a perda progressiva da fun-
ção cardíaca. No entanto, a exposição crônica do coração a con-
centrações elevadas de catecolaminas liberadas pelos terminais
nervosos simpáticos e pela glândula adrenal pode gerar outras
alterações cardíacas, resultando em elevação contínua do tônus
simpático e deterioração progressiva da estrutura e função cardí-
acas (Post, Hammond et al., 1999; Port e Bristow, 2001a; Brum,
Kosek et al., 2002; Lohse, Engelhardt et al., 2003).

Na figura 1 observa-se que o aumento na atividade ner-
vosa simpática já está presente em pacientes com hipertensão
arterial, o que sugere que a ativação do SNS precede o desen-
volvimento da IC. Já em pacientes com IC a hiperatividade

simpática é proeminente, apresentando relação direta com a
gravidade da síndrome e classe funcional do paciente (Cohn,
Levine et al., 1984; Negrão, Rondon et al., 2001).

Na presente revisão, as alterações na via de sinalização
β-adrenérgica cardíaca serão abordadas e o potencial miopá-
tico de cada componente da via de sinalização adrenérgica
também será apresentado.  Por fim, o impacto clínico dos po-
limorfismos do receptor βAR na hipertensão arterial e insufi-
ciência cardíaca serão discutidos.

Uma breve revisão da via de sinalização
βββββ-adrenérgica no cardiomiócito

Os receptores adrenérgicos formam uma interface entre
o SNS e o sistema cardiovascular. Conforme mencionado an-
teriormente, a função cardiovascular é modulada pelo SNS.
Em resposta a uma variedade de estímulos, como, por exem-
plo, o exercício físico, o aumento da atividade do SNS leva a
respostas cronotrópica e inotrópica positivas que contribuem
para o aumento do débito cardíaco com o esforço.

A clonagem molecular viabilizou a identificação de 9
subtipos de receptores adrenérgicos nomeados como α1A, α1B,
α1D, α2A, α2B, α2C, β1, β2, e β3 (Bylund, Eikenberg et al., 1994).
No coração, os receptores β1AR e β2AR são expressos na ra-
zão de 70:30, e ambos são responsáveis pelo aumento da fre-
quência e da contratilidade cardíacas (Wallukat, 2002) (figu-
ra 2).  Ao contrário do observado nos receptores β1AR e β2AR,
os receptores β3AR expressos em cardiomiócitos parecem
mediar respostas inotrópicas negativas quando estimulados
(Devic, Xiang et al., 2001).

Os três subtipos de receptores βAR são membros da gran-
de família de receptores com sete domínios transmembrana
acoplados à proteína G. A figura 3A apresenta uma represen-
tação esquemática da via de sinalização βAR no coração. Re-

FIGURA 1

Atividade nervosa simpática muscular (ANSM) do grupo controle (Controle, A)
e de pacientes com hipertensão (HAS, B) e insuficiência cardíaca (IC, C).  A
ANSM foi obtida pela medida direta do nervo tibial anterior por meio da
técnica de microneurografia. Observar que a ANSM está aumentada na
hipertensão e se intensifica mais na IC (Dados cedidos pelo Laboratório de
Reabilitação Cardiovascular e Fisiologia do Exercício, Instituto do Coração,
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo).
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ceptores βAR estimulam a enzima efetora adenilciclase (AC)
que resulta na conversão do ATP no segundo mensageiro
AMPc, o qual liga-se à subunidade regulatória da proteína
quinase A (PKA). Dessa forma, as subunidades catalíticas da
PKA fosforilam várias proteínas-alvo nos resíduos serina e
treonina.

Alguns alvos da fosforilação da PKA na via de sinaliza-
ção adrenérgica são: a) canal de Ca2+ do tipo L e receptores de
rianodina (RyR2), ambos promovendo o aumento da entrada
de Ca2+ na célula (Zhao, Gutierrez et al., 1994; Gerhardstein,
Puri et al., 1999); b) fosfolambam, um modulador do retículo
sarcoplasmático associado à ATPase de Ca2+ do retículo sar-
coplasmático (SERCA), a qual promove a recaptação de Ca2+

pelo retículo sarcoplasmático, resultando em acelerado relaxa-
mento cardíaco (Simmerman e Jones, 1998); e c) troponina I e
miosina ligada à proteína C (MyBP-C), reduzindo a sensibilida-
de dos miofilamentos ao Ca2+ (Sulakhe e Vo, 1995; Kunst, Kress
et al., 2000; Xiao, 2000).  Além disso, a PKA modula a sensi-
bilidade da via adrenérgica cardíaca pela fosforilação de re-
ceptores βAR, resultando na dessensibilização desses recep-
tores a uma estimulação mantida (dessensibilização heteróloga).

Por fim, receptores βAR expressos em cardiomiócitos po-
dem modular outros efetores independentemente da ativação da
AC, incluindo canais de Ca2+ voltagem-dependente e canais de
Na+ (Reiter, 1988; Kaumann, 1991; Matsuda, Lee et al., 1992).

A via de sinalização βββββ-adrenérgica
em cardiomiócitos na insuficiência
cardíaca

A hiperatividade simpática na IC ocorre paralelamente à
redução na densidade dos receptores βAR cardíacos e à des-
sensibilização dos receptores remanescentes. Dessa forma,
pode ser observada diminuição na resposta contrátil no cora-
ção insuficiente em relação ao controle quando o receptor βAR
é ativado (figura 3B). Alterações em vários componentes da
via de sinalização βAR cardíaca na IC também têm sido ob-
servadas (Post, Hammond et al., 1999).

Conforme descrito previamente, o receptor β1AR com-
preende aproximadamente 70% a 80% dos receptores βAR
cardíacos. Na IC, o receptor β1AR está com sua densidade
reduzida, resultando em aproximadamente uma razão de 50:50
para os receptores β1AR e β2AR (Wallukat, Podlowski et al.,
2003).  Além disso, há dessensibilização do receptor β2AR
(Post, Hammond et al., 1999; Port e Bristow, 2001b; Lohse,
Vilardaga et al., 2003) relacionada à fosforilação do receptor
βAR por quinases específicas como GRK2, PKA e PKC (Weil
e Schunkert, 2006).

A ativação sustentada do receptor βAR também pode in-
fluenciar a expressão da proteína G e da AC. Alguns estudos
têm demonstrado o aumento na expressão de Gi na IC de dife-
rentes etiologias, inclusive a hipertensiva (Feldman, Cates et
al., 1988; Neumann, Schmitz et al., 1988; Eschenhagen, Mende
et al., 1992; Ping e Hammond, 1994), contribuindo para a di-
minuição da razão Gs:Gi. De modo semelhante, as isoformas
V e VI da AC parecem estar menos expressas na IC. Essa re-

dução é observada tanto quando se avalia o perfil molecular
de expressão do RNA mensageiro como da proteína propria-
mente dita (Ishikawa, Sorota et al., 1994). Em conjunto, a re-
dução na expressão e a dessensibilização do receptor βAR,
bem como a redução da razão Gs:Gi e da expressão das isofor-
mas V e VI da AC, culminam na menor produção de AMPc.
Assim, a diminuição na formação do AMPc resulta em redu-
ção da ativação da PKA. Contudo, a diminuição da atividade
da PKA nem sempre está relacionada com a menor fosforila-
ção dos efetores intracelulares na IC. Por exemplo, os recep-
tores de RyR2, canal de liberação de Ca2+ do retículo sarco-
plasmático e alvo do Ca2+ que entra na célula via canal de Ca2+

do tipo-L, estão hiperfosforilados na IC de etiologia hiperten-
siva (Chen-Izu, Ward et al., 2007), além de outras etiologias
(Marx, Reiken et al., 2000; Reiken, Gaburjakova et al., 2003;
Wehrens, Lehnart et al., 2005) o que resulta no vazamento de
Ca2+ durante a diástole, com depleção dos estoques de Ca2+ do
retículo sarcoplasmático (Yano, Yamamoto et al., 2009) (figu-
ra 3B). Concomitantemente, a expressão gênica e proteica da
bomba de cálcio do retículo sarcoplasmático, SERCA2, está
diminuída na IC levando a diminuição na recaptação de Ca2+

pelo retículo sarcoplasmático e, consequentemente, disfunção
sistólica e diastólica (figura 3B) (Hajjar, Muller et al., 1998;
Schwinger, Munch et al., 1999).  Em conjunto, todas as alte-
rações na via de sinalização βAR descritas anteriormente re-
sultam em diminuição nas respostas inotrópica e lusitrópica
cardíacas decorrentes da estimulação adrenérgica.

Alterações na transdução do sinal do receptor βAR não
estão apenas relacionadas com a disfunção cardíaca, mas tam-
bém com as alterações observadas nas ultraestruturas cardía-
cas na IC envolvidas na transição da hipertrofia cardíaca para
a IC (Morisco, Zebrowski et al., 2001; Lowes, Gilbert et al.,
2002). A exposição a altas concentrações de catecolaminas

FIGURA 2

Vias de sinalização intracelular e localização subcelular distintas dos
receptores β1 e β2 adrenérgicos (β1AR e β2AR). Os receptores β1AR
medeiam os efeitos cronotrópicos e inotrópicos positivos das catecolaminas
via proteínas G estimulatória (Gs).  Contudo, β2 AR também pode se acoplar à
proteína G inibitória (Gi), resultando em efeitos anti-apoptóticos sobre o
cardiomiócito. AC, adenilciclase; AMPc, monofosfato de adenosina cíclico;
PKA, proteína quinase A dependente de AMPc.
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circulantes tem sido relatada como sendo tóxica aos cardio-
miócitos (Rona, 1985; Mann, Kent et al., 1992), levando à
degradação de miofibrilas e aumento do colágeno cardíaco
mediada pela estimulação do receptor βAR.  Contudo, evi-
dências substanciais da literatura apontam para diferenças sig-
nificantes entre os receptores β1AR e β2AR e sua capacidade
para estimular apoptose, ou morte celular programada, em
cardiomiócitos isolados (Xiao, Zhu et al., 2004) ou em estu-
dos desenvolvidos em camundongos com deleção de um ou
de ambos os genes dos receptores β1AR e β2AR (Patterson,
Zhu et al., 2004). A estimulação do receptor β1AR resulta em
apoptose via mecanismos dependentes de AMPc (Communal,
Singh et al., 1998; Communal, Singh et al., 1999), embora a
estimulação do subtipo β2AR iniba a apoptose via proteína Gi

envolvendo a via da PI3K e Akt-PKD (Chesley, Lundberg et
al., 2000; Zaugg, Xu et al., 2000; Zhu, Zheng et al., 2001).
Esses achados têm implicações clínicas interessantes para a
terapia da IC, uma vez que fornecem os mecanismos celulares e
moleculares envolvidos nos efeitos terapêuticos de alguns an-
tagonistas e a razão para a combinação do bloqueio específico
do receptor β1AR com ativação do receptor β2AR cardíaco.

Potencial miopático dos componentes da
via de sinalização adrenérgica

Os avanços das técnicas de engenharia genética na cria-
ção de animais transgênicos e a melhoria no entendimento da
estrutura genômica têm fornecido informações importantes

sobre o papel dos receptores adrenérgicos na IC. Além disso,
os animais transgênicos são importantes como modelo expe-
rimental para o estudo da IC, uma vez que são observadas
similaridades nas alterações decorrentes dessa síndrome entre
modelos de animais geneticamente modificados e indivíduos
portadores de IC (Chien, 1996).  Nesta seção serão brevemen-
te descritos alguns resultados obtidos tanto sobre o “ganho de
função” (animais transgênicos) quanto à “perda de função”
(animais nocaute) de genes cardíacos, para o melhor entendi-
mento dos mecanismos moleculares desencadeados pela via
de sinalização adrenérgica e envolvidos na fisiopatologia da
IC.  A tabela 1 apresenta o resumo dos modelos de camundon-
gos geneticamente modificados que serão discutidos adiante.

Receptores adrenérgicos

O conhecimento das diferentes propriedades funcionais
atribuídas pelos receptores β1AR e β2AR tem sido enfatizado
por estudos realizados em modelos de camundongos transgê-
nicos. Camundongos que superexpressam os receptores β2AR
(≈ 50 a 200 vezes a mais), no período de quatro meses de
idade enquanto mantêm um estado hiperdinâmico caracteri-
zado por aumento da atividade basal da AC, aumento da con-
tratilidade cardíaca e aumento da função ventricular sem re-
percussão na função cardíaca (Milano, Allen et al., 1994).  Já
os efeitos dose-dependentes na superexpressão do gene para a
os receptores β2AR, em estudo realizado por Liggett (Liggett,
2000) forneceram dados que demonstraram que o desenvolvi-

FIGURA 3

Acoplamento excitação-contração (EC) em coração normal (A) e na insuficiência cardíaca (B). (A) Em coração normal, durante a sístole, o acoplamento EC envolve a
despolarização dos túbulos transversos (túbulos-T), os quais ativam canais de Ca2+ voltagem-dependente (ICa) na membrana plasmática.  O influxo de Ca2+ via ICa

estimula a liberação de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (RS) via receptores de rianodina (RYR). Durante a diástole, o Ca2+ intracelular é bombeado para o interior do
RS pela ATPase de Ca2+ do RS (SERCA), a qual é regulada pelo fosfolambam (PLB). O “P” sobre o PLB indica que, quando fosforilado, o PLB não mais promove
inibição da SERCA. Além disso, há efluxo transsarcolemal do Ca2+ celular via NCX. A ativação do receptor β-adrenérgico (βAR) promove aumento no ganho do
acoplamento EC durante a sístole e a diástole por meio das fosforilações, via proteína quinase A dependente de AMPc (PKA), ICa, RYR e PLB.  (B) O acoplamento EC
encontra-se alterado na insuficiência cardíaca. RYR está hiperfosforilado pela PKA, a qual aumenta a sensibilidade do receptor para a liberação de Ca2+ induzida por
Ca2+ a baixas e moderadas concentrações do Ca2+ citoplasmático. A prolongada hiperfosforilação do RYR pela PKA aumenta a probabilidade de abertura do canal de
RYR a baixas concentrações do Ca2+ citoplasmático, consistente com o vazamento de Ca2+ durante a diástole. Em adição, a menor expressão da SERCA e a maior
expressão do NCX na insuficiência cardíaca contribuem para a depleção dos estoques de Ca2+ do RS.
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TABELA 1
MODELOS DE CAMUNDONGOS ALTERADOS GENETICAMENTE UTILIZADOS PARA A MELHOR COMPREENSÃO DOS

MECANISMOS MOLECULARES ENVOLVIDOS NAS VIAS DE SINALIZAÇÃO ADRENÉRGICA NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

Gene Genótipo Fenótipo Cardíaco Referências

β1AR Superexpressão Hipertrofia cardíaca e insuficiência cardíaca progressiva. (Engelhardt, Hein et al., 1999)

β1AR (-/-) A maioria dos animais morre prematuramente. (Rohrer, Desai et al., 1996)

β2AR Superexpressão Função contrátil aumentada ou cardiomiopatia dilatada (Milano, Allen et al., 1994;
progressiva (quando a expressão é alta).  Liggett, 2000)

Mutante Tre 164IIe Em resposta ao isoproterenol apresentam, diminuição na (Turki, Lorenz et al., 1996)
resposta cronotrópica e na função cardíaca.

βARK1 Superexpressão Função de acoplamento do receptor βAR diminuída. (Koch, Rockman et al., 1995)

βARK1 (-/-) Mortalidade na fase embriogênica devido à hipoplasia ventricular (Jaber, Koch et al., 1996)
e à insuficiência cardíaca.

βARKct Superexpressão Contratilidade cardíaca aumentada. (Koch, Rockman et al., 1995)

α1B AR Superexpressão Hipertrofia cardíaca e cardiomiopatia dilatada. (Akhter, Milano et al., 1997; Zuscik,
Chalothorn et al., 2001)

α1A/1BAR α1A AR (-/-) Menor crescimento cardíaco após o nascimento e alterações (Mccloskey, Turnbull et al., 2003;
e α1BAR (-/-) funcionais que levam à insuficiência cardíaca.  O’connell, Ishizaka et al., 2003;

Turnbull, Mccloskey et al., 2003)

α2A/2CAR α2A AR (-/-) Tônus simpático elevado e função cardíaca diminuída, podendo (Hein, Limbird et al., 1999;
e α2CAR (-/-)  evoluir para a insuficiência cardíaca. Brum, Kosek et al., 2002)

Proteína Gs Superexpressão Taquicardia basal, densidade de receptores βAR alterada, (Iwase, Bishop et al., 1996;
frequência de arritmias aumentada, hipertrofia de cardiomiócitos, Lader, Xiao et al., 1998;
apoptose e fibrose. Geng, Ishikawa et al., 1999)

Proteína Gi Superexpressão Via receptor βAR, promove atenuação da hipertrofia e (Janssen, Schillinger et al., 2002;
falência cardíaca. Rau, Nose et al., 2003)

Alterado acoplamento Desenvolvimento de cardiomiopatia letal. (Redfern, Degtyarev et al., 2000)
de Gi ao receptor (Ro1)

Proteína Gq Superexpressão Apresenta fenótipo miopático de hipertrofia e fibrose cardíaca. (D’angelo, Sakata et al., 1997;
Sakata, Hoit et al., 1998)

AC  V Superexpressão Não induz nenhuma forma de cardiomiopatia. (Roth, Gao et al., 1999; Tepe
e Liggett, 1999)

AC VI Superexpressão Não induz nenhuma forma de cardiomiopatia. (Roth, Gao et al., 1999; Tepe
e Liggett, 1999)

mento da cardiomiopatia depende do nível de expressão des-
ses receptores no tecido cardíaco.  Animais que expressam
mais de 60 vezes os receptores β2AR mantendo seu estado
hiperdinâmico por mais de um ano não apresentam aumento
na taxa de mortalidade (Liggett, 2000).  No entanto, quando o
nível de superexpressão é acima de 100 vezes ocorre dilata-
ção cardíaca progressiva acompanhada pelo desenvolvimento
da IC e morte prematura.

Em contraposição aos resultados obtidos pelos recepto-
res β2AR, que necessitam de uma alta expressão cardíaca para
promover IC, camundongos que superexpressam receptores
β1AR apenas cinco vezes acima do nível de expressão endó-

gena apresentam hipertrofia cardíaca progressiva e disfunção
ventricular, culminando em IC no período de 35 semanas
(Engelhardt, Hein et al., 1999). A via de sinalização intracelu-
lar que medeia esses efeitos deletérios na superexpressão de
receptores β1AR parece envolver alterações nos transientes de
cálcio (Engelhardt, Boknik et al., 2001; Engelhardt, Hein et
al., 2004) e aumento na expressão do trocador Na+-H+

(Engelhardt, Hein et al., 2002). Além do mais, a superexpres-
são de receptores β1AR em camundongos pode levar a um
aumento na regulação de proteínas pró-apoptóticas como as
Bax (Bisognano, Weinberger et al., 2000), e a estimulação crô-
nica desses receptores tem sido relacionada ao aumento na
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taxa de apoptose (Communal, Singh et al., 1998; Xiao, 2001;
Zhu, Zheng et al., 2001). Juntamente com esses resultados,
achados obtidos em culturas de cardiomiócitos, cuja estimu-
lação selecionada foi realizada distintamente para os recepto-
res β1AR e β2AR, demonstraram que a estimulação isolada do
receptor β1AR induzia apoptose, enquanto o estímulo via re-
ceptor β2AR apresentava efeitos antiapoptóticos.

O papel da sinalização βAR na função miocárdica tem
sido adicionalmente explorado em corações de animais trans-
gênicos que superexpressam a quinase dos receptores βAR
(βARK1).  Em experimentos in vivo, animais que superex-
pressam βARK1 apresentam redução da contratilidade ven-
tricular previamente estimulada por isoproterenol, devido a
dessensibilização de receptores βAR, acarretando na conse-
quente diminuição da atividade da AC.

Em contraste, camundongos que superexpressam βARKct,
mediante ou não o bloqueio dos receptores βAR, apresentam
aumento na contratilidade cardíaca (Koch, Rockman et al.,
1995).  Além disso, a inibição da βARK1 com βARKct previ-
ne a disfunção cardíaca observada em diversos modelos de IC
(Rockman, Chien et al., 1998; Cho, Rao et al., 1999; Harding,
Jones et al., 2001).  Em relação a IC de etiologia hipertensiva,
destaca-se que o grau de inibição da βARK1 determinava o
grau de disfunção cardíaca (Tachibana, Naga Prasad et al.,
2005).  Já em outro estudo que utilizou IC de etiologia hiper-
tensiva em ratos, mostrou-se que a transferência genética in-
tracoronária por adenovírus da βARKct normalizou a expres-
são de SERCA e os níveis de citocinas pró-inflamatórias no
ventrículo direito (Molina, Gupta et al., 2009).

Tem sido descrito na literatura que a superexpressão de
receptores βAR leva a ações distintas quando comparam-se
receptores β1AR e β2AR.  Como os receptores β1AR medeiam
efeitos cronotrópicos e inotrópicos positivos em resposta à ação
de catecolaminas, camundongos com ausência desses recep-
tores apresentam uma reserva cronotrópica reduzida, depri-
mindo o aumento da frequência cardíaca desencadeado du-
rante o exercício físico (Rohrer, Desai et al., 1996).  Em con-
traste, a deleção do gene para os receptores β2AR não altera as
respostas cardíacas induzidas pela ação das catecolaminas, mas
altera as respostas metabólicas induzidas pelo exercício físico
(Chruscinski, Rohrer et al., 1999).

A resposta pró-apoptótica observada pela estimulação
crônica dos receptores β1AR foi recentemente reforçada pelos
resultados obtidos em estudos com camundongos com inati-
vação gênica do receptor β1AR, como para o receptor β2AR
(Patterson, Zhu et al., 2004).  Camundongos nocaute para os
receptores β2AR, tratados com isoproterenol por 14 dias, apre-
sentaram disfunção cardíaca, apoptose e aumento na taxa de
mortalidade, enquanto camundongos nocaute para os recep-
tores β1AR apresentaram tanto a ultraestrutura quanto a fun-
ção cardíaca inalteradas.

Outro modelo genético muito interessante é baseado na
inativação gênica dos receptores α2AAR e α2CAR em camun-
dongos.  Os receptores α2AAR e α2CAR modulam o tônus sim-
pático (Macmillan, Hein et al., 1996; Altman, Trendelenburg
et al., 1999), e a inativação gênica desses receptores em ca-
mundongos (α2A/α2CARKO) promove a elevação crônica do

tônus simpático (Hein, Limbird et al., 1999).  Esses camun-
dongos α2A/α2CARKO apresentam cardiomiopatia induzida por
hiperatividade simpática, redução na capacidade física, dimi-
nuição no consumo máximo de oxigênio e alterações signifi-
cativas na ultraestrutura cardíaca (Brum, Kosek et al., 2002).
Considerando que a maioria dos modelos de IC em camun-
dongos é baseada na deleção ou superexpressão de proteínas
cardíacas específicas, há evidências de que nos camundongos
α2A/α2CARKO a elevação crônica do tônus simpático pode
acarretar em IC devido a alterações estruturais e funcionais de
proteínas miocárdicas.  Mesmo que os receptores α1AR sejam
expressos nos miócitos cardíacos, o nível de expressão desses
receptores é menor quando comparado ao da expressão dos
receptores βAR (razão 10:1 para βAR e α1AR respectivamen-
te), a manipulação genética dos receptores α1AR tem demons-
trado interferência na estrutura e na função de cardiomiócitos
(Simpson, Kariya et al., 1991). No coração são expressos os
três subtipos de receptores α1AR, nomeados α1A, α1B e α1D,
sendo a expressão do subtipo α1BAR mais abundante. Mode-
los de camundongos transgênicos com superexpressão dos re-
ceptores α1BAR demonstram que esse subtipo pode induzir
hipertrofia cardíaca em muitas, mas não em todas as linha-
gens de animais transgênicos (Akhter, Milano et al., 1997;
Grupp, Lorenz et al., 1998; Lemire, Allen et al., 1998; Zuscik,
Chalothorn et al., 2001).  Em contraste, a inativação gênica de
um único subtipo α1AR não afeta a função ou estrutura cardí-
aca de camundongos quando avaliados em condição basal
(Cavalli, Lattion et al., 1997; Rokosh e Simpson, 2002; Tanoue,
Koshimizu et al., 2002). Camundongos nocaute para ambos
receptores α1AAR e α1BAR apresentam redução no crescimento
cardíaco após o nascimento e alterações funcionais que parcial-
mente se parecem com as mudanças observadas na IC
(Mccloskey, Turnbull et al., 2003; O’connell, Ishizaka et al.,
2003; Turnbull, Mccloskey et al., 2003).

Proteínas G e adenilato ciclase

Como previamente mencionado, diferentes proteínas G
estão envolvidas na via de sinalização adrenérgica, incluindo
Gs e Gi, que modulam a atividade da AC, e Gq que ativa a fosfoli-
pase C.  De modo similar ao observado com os receptores adre-
nérgicos, a manipulação genética dos componentes dessa cascata
de sinalização resulta em uma variedade de fenótipos cardíacos.

O aumento nos níveis de proteína Gi é amplamente acei-
tável como um contribuidor da atenuação da hipertrofia e fa-
lência cardíacas mediadas por receptores βAR. De fato, ani-
mais geneticamente modificados que apresentam um desaco-
plamento da proteína Gi do receptor (Ro1) (Mccloskey, Turcato
et al., 2008) desenvolvem cardiomiopatia letal associada com
arritmias no complexo QRS e taxa de mortalidade superior a 90%
até 16 semanas (Redfern, Degtyarev et al., 2000). Esses são os
primeiros resultados que sugerem o potencial efeito deletério
do aumento na expressão de Gi no desenvolvimento e pro-
gressão da IC, exercendo, portanto, uma visão antagônica à
idéia de que a sinalização via proteína Gi desempenha uma ação
protetora em função do efeito antiapoptótico. Dessa forma, mais
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pesquisas devem ser realizadas para o melhor esclarecimento
da função da sinalização βAR via proteínas Gi na IC.

Em contraste ao observado com as proteínas Gi, já está
bem estabelecido na literatura o efeito do aumento nos níveis
das proteínas Gs na IC.  Animais transgênicos que superex-
pressam proteínas Gs apresentam taquicardia basal, inotropis-
mo e cronotropismo positivos em resposta ao isoproterenol,
alteração na densidade de receptores βAR e aumento na fre-
quência de arritmias cardíacas (Iwase, Bishop et al., 1996).
Além disso, a superexpressão das proteínas Gs também está
associada com a hipertrofia de cardiomiócitos, apoptose e fi-
brose (Iwase, Bishop et al., 1996; Lader, Xiao et al., 1998;
Geng, Ishikawa et al., 1999). Muitos dos efeitos adversos ob-
servados nesses animais parecem estar relacionados ao au-
mento na corrente de Ca2+ via canal de Ca2+ do tipo L, sendo
esse um efeito independente da via AMPc.  Da mesma forma,
animais transgênicos que superexpressam proteínas Gq tam-
bém exibem fenótipo cardíaco associado à cardiomiopatia hi-
pertrófica e fibrose. Essas alterações são semelhantes às adap-
tações cardíacas observadas em modelos de cardiomiopatia
hipertensiva (D’angelo, Sakata et al., 1997; Sakata, Hoit et
al., 1998). O aumento nos níveis de Gq também leva a uma
transição da cardiomiopatia hipertrófica para cardiomiopatia
dilatada (Mende, Kagen et al., 1999), além da diminuição na
contratilidade cardíaca (Niizeki, Takeishi et al., 2008), a qual
parece estar associada com a redução do influxo de Ca2+ pelos
canais de Ca2+ do tipo L. Além dessas alterações, animais que
superexpressam proteínas Gq, também apresentam aumento
nos níveis de Gi.  Nesse modelo a inibição de Gi leva à morte
súbita, sugerindo que o aumento na expressão de Gi corres-
ponde a um mecanismo compensatório para contrapor as alte-
rações causadas pela hiperativação da via Gq.

Até o momento, a superexpressão da enzima AC (isofor-
mas V e VI) parece não induzir nenhuma forma de cardiomio-
patia (Roth, Gao et al., 1999; Tepe e Liggett, 1999); ao contrá-
rio, parece que a expressão aumentada da AC tipo VI aumenta
a sobrevida em um modelo genético de cardiomiopatia (Roth,
Bayat et al., 2002) e após infarto do miocárdio (Takahashi,
Tang et al., 2006).

Em resumo, a geração e caracterização de modelos de
camundongos geneticamente modificados têm possibilitado
um grande avanço nos conhecimentos dos mecanismos mole-
culares envolvidos na fisiopatologia da IC, e fornecendo im-
portante contribuição para a identificação de possíveis alvos
moleculares relevantes para a realização de novas abordagens
terapêuticas.

Polimorfismos do receptor
βββββ-adrenérgico na hipertensão arterial
sistêmica e insuficiência cardíaca

O conhecimento do papel miopático da exacerbação do
SNS na HAS e na IC revelaram que polimorfismos nos genes
desses receptores podem influenciar o prognóstico do paciente.
Até o presente momento, os resultados apresentados na litera-
tura demonstram que os polimorfismos dos receptores β1AR e

β2AR não apresentam relação de causa-efeito com as doenças
cardiovasculares, contudo tais polimorfismos podem afetar a
resposta aos medicamentos, interferindo no prognóstico do
paciente.

Polimorfismos de vários genes, incluindo os genes da via
de sinalização βAR e do sistema renina-angiotensina, soma-
dos a fatores ambientais, podem influenciar a progressão da
doença cardíaca. Liggett et al. (Liggett, Wagoner et al., 1998;
Liggett, 2000) têm demonstrado que os polimorfismos adre-
nérgicos não somente afetam a sinalização pelos receptores e
a sensibilidade a agentes farmacológicos, como também na
clínica do paciente.

Em humanos, têm sido identificadas duas importantes
regiões polimórficas nos receptores β1AR. Um delas é a
Ser49Gly na região N-terminal extracelular, em que a presença
do alelo Ser49 parece estar associada a frequência cardíaca de
repouso mais alta e, possivelmente, pressão arterial também
mais elevada (Ranade, Jorgenson et al., 2002). No entanto,
outros estudos não encontraram associação do polimorfismo
Ser49Gly com a frequência cardíaca ou a pressão arterial
(Karlsson, Lind et al., 2004; Liu, Liu et al., 2006). Da mesma
forma, a distribuição alélica do polimorfismo Ser49Gly tem
sido associada a maior sobrevida (redução do risco de morte
em indivíduos com Gly49) de pacientes com IC (Borjesson,
Magnusson et al., 2000). Estes achados parecem estar relaci-
onados aos resultados obtidos por estudos in vitro que demons-
traram aumento na dessensibilização e diminuição na expres-
são da variante Gly49 (Levin, Marullo et al., 2002; Rathz, Brown
et al., 2002), consistente com os achados de que o bloqueio ou
a dessensibilização do receptor β1AR são respostas protetoras
na IC (Bristow, 2000). Contudo, resultados contrastantes têm
sido reportados na literatura, já que Podlowski et al.
(Podlowski, Wenzel et al., 2000) demonstraram que o poli-
morfismo Ser49Gly é mais frequente em pacientes com car-
diomiopatia dilatada idiopática.

Um outro polimorfismo importante do receptor β1AR é
o polimorfismo Arg389Gly no quarto domínio intracelular, o
qual participa no acoplamento da proteína G. A variante Arg389

é três vezes mais efetiva que a variante Gly389 na ativação da
AC (Mason, Moore et al., 1999). De maneira interessante, a
variante Gly389 é considerada o alelo controle, já que foi pri-
meiramente clonada. Contudo, sua frequência na população
caucasiana é de aproximadamente 27% (Liggett, 2000).  Ape-
sar dos dados obtidos sobre este polimorfismo, ainda faltam
resultados mais convincentes. Em dois estudos caso contro-
les foram encontrados aumento da prevalência do alelo
Arg389 em pacientes hipertensos (Bengtsson, Melander et
al., 2001; Shioji, Kokubo et al., 2004). Por outro lado, ou-
tros dois estudos não encontraram diferença na distribui-
ção alélica do polimorfismo Arg389Gly em pacientes hiper-
tensos e indivíduos controles (Ranade, Jorgenson et al., 2002;
Filigheddu, Reid et al., 2004).

Em pacientes com IC, embora Tesson et al. (Tesson,
Charron et al., 1999) não tenham observado correlação direta
entre o polimorfismo Arg389Gly e a IC, a variante mais recen-
te, Arg389, mesmo quando expressa em baixos níveis no cora-
ção de ratos, induz IC, enquanto a variante Gly389 não (Mialet
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Perez, Rathz et al., 2003). De fato, as respostas aos antagonis-
tas são maiores na variante Arg389 do que na variante Gly389

(Johnson, Zineh et al., 2003; Mialet Perez, Rathz et al., 2003;
Sofowora, Dishy et al., 2003). Esse resultado é bastante inte-
ressante, já que os β-bloqueadores estão entre os principais
agentes farmacológicos utilizados para o tratamento tanto da
HAS quanto da IC. De maneira interessante, Johnson et al.
estudaram o efeito anti-hipertensivo do β-bloqueador meto-
prolol em relação aos polimorfismos do receptor β1AR
Ser49Gly e Arg389Gly e, encontraram que pacientes homozigo-
tos para o alelo Arg389 apresentaram uma redução significan-
temente maior na pressão arterial diastólica em 24 horas do
que pacientes que possuíam um ou dois alelos Gly389 (Johnson,
Zineh et al., 2003). Eles também demonstraram que pacientes
com o haplótipo Ser49Ser/Arg389Arg apresentaram redução sig-
nificante na pressão arterial diastólica enquanto os pacientes
com o haplótipo Ser49Gly/Arg389Gly (não havia paciente ho-
mozigoto para o alelo Gly389 no estudo) não apresentaram re-
dução da mesma (Johnson, Zineh et al., 2003). Por outro lado,
outros estudos realizados com os β-bloqueadores atenolol e
bisoprolol não encontraram qualquer influência dos polimor-
fismos Ser49Gly e/ou Arg389Gly nos efeitos anti-hipertensivos
de tais medicamentos (Filigheddu, Reid et al., 2004; Karlsson,
Lind et al., 2004).

O polimorfismo do receptor α2CAR tem revelado um ris-
co significantemente aumentado na progressão da IC, especi-
almente em negros americanos, quando o ganho da função do
polimorfismo Arg389 do receptor β1AR está associado com a
perda de função na variante deleção do receptor α2CAR (inibi-
ção diminuída da liberação de noradrenalina nos terminais
nervosos simpáticos, a qual é consistente com os achados ob-
tidos em camundongos com deleção dos receptores α2A/α2CAR)
(Small, Wagoner et al., 2002).  Interessante é que o polimor-
fismo Arg389 do receptor β1AR, por si só, não tem sido associ-
ado ao aumento do risco cardiovascular, contudo este poli-
morfismo aumenta significantemente o risco cardiovascular
no indivíduo que apresenta a variante deleção do receptor
α2CAR.  Esses resultados ressaltam a importância de se consi-
derarem as combinações de polimorfismos individuais, os
quais resultam em diversos haplótipos que ainda não foram
detalhadamente investigados.

Assim, como recentemente revisado por Michel e Insel
(Michel e Insel, 2003), resultados inconclusivos têm sido ob-
tidos relativos ao polimorfismo do receptor β1AR.  Novos tra-
balhos, considerando os haplótipos, serão necessários para
definir o papel desses polimorfismos na doença cardíaca e na
resposta aos agentes farmacológicos usados na terapia da HAS
e da IC (Kirstein e Insel, 2004; Lohse, 2004).

Embora os receptores β2AR sejam menos expressos no
coração quando comparados com os receptores β1AR, eles são
mais numerosos em diversas outras regiões, incluindo os síti-
os vasculares, brônquico, músculo liso gastrintestinal, glân-
dulas, leucócitos e hepatócitos; e, mais importante, os recep-
tores β2AR são altamente polimórficos.  Além disso, por me-
diar a vasodilatação e, consequentemente, contribuir para a re-
gulação da pressão arterial fisiológica, os receptores β2AR têm
sido considerados genes candidatos para HAS (Brodde, 2008).

A variante Tre164Ile, rara e nunca homozigótica, foi associada
à diminuição da capacidade de realização de exercício físico e
da sobrevida em indivíduos portadores de IC (Liggett, Wagoner
et al., 1998; Wagoner, Craft et al., 2000; Brodde, Buscher et
al., 2001). Esses resultados são consistentes com os resulta-
dos obtidos em camundongos transgênicos com o polimorfis-
mo Tre164Ile no coração (Turki, Lorenz et al., 1996).

Em estudo realizado com uma grande população dina-
marquesa, Sethi et al. encontraram em mulheres heterozigotas
para o polimorfismo do receptor  β2AR Tre164Ile uma grande
probabilidade de desenvolvimento de pressão arterial eleva-
da, mas não observaram o mesmo em homens (Sethi, Tybjaerg-
Hansen et al., 2005). Por outro lado, Iaccarino et al. não en-
contraram nenhuma associação desse polimorfismo com a
pressão arterial em pacientes hipertensos (Iaccarino, Lanni
et al., 2004).

Um outro polimorfismo associado com a IC é a varian-
te Gln27Gly no receptor β2AR. Recentemente foi reportado que
pacientes portadores de IC homozigotos para o alelo Gln27 eram
menos responsivos ao β-bloqueador carvedilol quando com-
parados com pacientes que possuíam o alelo Glu27 (Kaye, Smirk
et al., 2003).  Este resultado sugere que o alelo Gln27 tem grande
influência na responsividade à terapia com β-bloqueador em
pacientes com IC. Além disso, recentemente nós demonstra-
mos que polimorfismos do receptor β2AR nos códons 16 e 27,
especialmente em mulheres homozigotas para o haplótipo
Arg16/Glu27, apresentaram resposta vasodilatadora muscular
ao estresse mental e ao exercício físico aumentada (Trombetta,
Batalha et al., 2005). Ainda não se sabe se esse resultado será
reproduzido em pacientes com IC.

Diversos estudos têm investigado possíveis associações
entre os polimorfismos Arg16Gly e Gln27Glu do receptor β2AR
com a HAS, em diversos grupos étnicos. No entanto, os resul-
tados são bastante conflitantes, e, até o momento, parece que
tais polimorfismos não são importantes para o desenvolvimen-
to da HAS. Contudo, diferenças étnicas podem existir; assim,
pode existir associação desses dois polimorfismos do recep-
tor β2AR e a HAS em alguns grupos étnicos, mas não em ou-
tros (Hahntow, Koopmans et al., 2006).

Os receptores α1AR, por regularem os sistemas vascula-
res cardíaco e periférico através da ativação simpática, tam-
bém têm sido considerados participantes importantes na ma-
nutenção da homeostase da pressão arterial (Rudner, Berkowitz
et al., 1999). Uma região polimórfica importante desse recep-
tor é a Arg347Cys, localizada na região C-terminal do receptor.
A substituição do aminoácido arginina por um aminoácido
cisteína na posição 347 pode modular a localização celular da
proteína (Shibata, Hirasawa et al., 1996).  Embora a variante
Cys349 pareça não ter efeito nas propriedades funcionais in vitro
do receptor (Shibata, Hirasawa et al., 1996) e os primeiros
estudos não tenham encontrado associação entre esse polimor-
fismo e a HAS (Xie, Kim et al., 1999), estudos recentes de-
monstraram que o alelo Cys347 está associado com menor pre-
valência de HAS na população chinesa (Gu, Ge et al., 2006).
Em estudo realizado na população brasileira, os autores de-
monstraram que apesar do alelo Cys347 apresentar um efeito
discreto na população em geral, ele pode ser considerado um
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marcador relevante de HAS em indivíduos abaixo de 45 anos
de idade (Freitas, Pereira et al., 2008).

Em resumo, a contribuição dos polimorfismos dos re-
ceptores β1AR e β2AR para o desenvolvimento e a progressão
da HAS e da IC ainda precisa ser melhor investigada.  Até o
momento, parece claro que, nas doenças cardiovasculares, tais
como HAS, doença da artéria coronária e IC, os polimorfis-

mos dos receptores β1AR e β2AR não são os principais, não
apresentando relação causal com a doença; contudo, tais poli-
morfismos podem afetar a resposta aos medicamentos.  Fal-
tam estudos prospectivos com tamanho da amostra suficiente,
bem como estudos que considerem os diversos e complexos
haplótipos, utilizando a combinação de polimorfismos indivi-
duais.
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Resumo
Descreve-se um caso de portador de hipertensão arterial de longa data, que evoluiu

para insuficiência cardíaca depois de 15 anos de história. Discutem-se os aspectos relacio-
nados ao diagnóstico etiológico da insuficiência cardíaca, valorizando-se o quadro clínico e
os exames complementares, tais como eletrocardiografia, radiografia do tórax, ecocardio-
grafia e cintilografia cardíaca. O tratamento da insuficiência cardíaca foi guiado pelo qua-
dro clínico, que definiu a classe funcional (New York Heart Association), e pelo ecocardio-
grama, que revelou a presença de disfunção sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo e o
grau dessa disfunção. Com os exames laboratoriais, foi acompanhada a função renal duran-
te o tratamento, valorizando-se, principalmente, os níveis de creatinina e do potássio sérico,
tendo em vista a possibilidade de agravamento da disfunção renal quando da utilização de
diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina no tratamento da insuficiência
cardíaca. Finalmente foi definida a melhor opção terapêutica no momento da alta.

Abstract
This case describes a patient with long-lasting hypertension that evolved into heart

failure, after 15 years of history. The diagnostic and etiology of heart failure are discussed
highlighting clinical findings and the complementary exams such as: electrocardiogram, thorax
X-ray, echocardiography and cardiac scintillography. The treatment of the heart failure was
guided by the clinical findings, which defined the functional class (New York Heart Associa-
tion), and by the echocardiogram, which revealed the presence of left ventricle systolic and
diastolic dysfunction and the degree of the dysfunction. Special attention was given to renal
function concerning to the possible alterations of creatinine and potassium levels by
medications used to treat heart failure, mainly converting enzyme inhibitors and diuretics.
Finally the best therapeutic option was adjusted at the moment of hospitalization discharge
in this particularly case.

Palavras-chave: hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, inibidor da enzima
conversora.
Key words: arterial hypertension, heart failure, converting enzyme inhibitor.
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Introdução

A insuficiência cardíaca é o desfe-
cho comum da maioria das doenças que
acometem o coração, sendo um dos mais
importantes desafios clínicos atuais na
área da saúde. Trata-se de um problema
epidêmico em progressão. No ano de
2007, as doenças cardiovasculares repre-
sentaram a terceira causa de internações
no SUS, e dentre elas, a insuficiência
cardíaca foi a causa mais prevalente des-
sas internações1.

A hipertensão arterial representa
um fator de risco independente, linear e
contínuo para doença cardiovascular,
apresentando custos médicos e socioeco-

nômicos elevados, decorrentes, princi-
palmente, das suas complicações, tais
como doença cerebrovascular, doença
arterial coronariana, insuficiência cardí-
aca, insuficiência renal crônica e doen-
ça vascular periférica. No Brasil, a prin-
cipal etiologia da insuficiência cardíaca
é a cardiopatia isquêmica crônica asso-
ciada à hipertensão arterial: a prevalên-
cia dessa última causa, em algumas ci-
dades do país, varia de 22% a 44%2.
O tratamento adequado da hipertensão
arterial é de fundamental importância,
uma vez que ela pode promover altera-
ções estruturais no ventrículo esquerdo,

04 - Caso Clinico HA e insuficiencia cardiaca.pm6 27/08/09, 17:5095



96 Hipertensão 2009; 12(3): 95–99

acompanhadas ou não de isquemia mio-
cárdica, que contribuem decisiva-
mente para o desenvolvimento de in-
suficiência cardíaca.

Caso clínico

Paciente masculino de 68 anos,
com hipertensão arterial há 15 anos, tra-
tado no centro de saúde de sua cidade
com hidroclorotiazida, na dose de 25 mg
uma vez ao dia, e Nifedipina 20 mg,
duas vezes ao dia. O paciente informa-
va que vinha passando bem, com níveis
pressóricos controlados, embora tomas-
se a medicação com certa irregularida-
de. Há quatro meses começou a apresen-
tar dispneia aos moderados esforços, a
qual piorou progressivamente até ser de-
sencadeada por pequenos esforços, evo-
luindo para ortopneia nos últimos dias.

O exame físico (05/02/2009) re-
velou ictus impulsivo, palpável no sexto
espaço intercostal, a 4 cm à esquerda
da linha hemiclavicular. A pressão arte-
rial era de 160/110 mmHg e o pulso, de
120 bpm. À ausculta cardíaca, as bulhas
eram rítmicas, com a segunda bulha hi-
perfonética no foco aórtico, notando-se,
no foco mitral, a presença de terceira bu-
lha e um sopro sistólico suave com 2+
(4) de intensidade, irradiado para a axi-
la. O exame dos pulmões revelou a pre-
sença de crepitações finas nas bases pul-
monares. O restante do exame físico não
mostrou alterações.

O eletrocardiograma (05/02/2009)
revelou ritmo sinusal com frequência
cardíaca de 112 bpm, ÂQRS a 0º, sinais
de sobrecarga atrial esquerda e sobre-
carga ventricular esquerda tipo sistólica
(onda T invertida e ST infradesnivelado
em V5 e V6) e, à radiografia de tórax,
notaram-se sinais de congestão pulmo-
nar e cardiomegalia às custas do ventrí-
culo esquerdo.

Ao ecocardiograma (05/02/2009)
foram obtidos os seguintes dados: diâ-
metro do átrio esquerdo de 47 mm, di-
âmetro diastólico do ventrículo esquer-
do de 64 mm e sistólico de 55 mm, es-
pessura do septo interventricular e da
parede posterior de 12 mm e fração de
ejeção estimada em 38% pelo método
de Simpson e a dP/dT, 720 mm Hg/s.
A análise da função diastólica pelo

FIGURA 1

Eletrocardiograma evidenciando sinais de sobrecarga
de átrio esquerdo e sobrecarga sistólica do ventrículo
esquerdo.

FIGURA 2

RX de tórax em PA mostrando sinais de congestão pulmonar e aumento de área cardíaca, às custas do
ventrículo esquerdo.

Doppler mostrou que a onda E do fluxo-
grama mitral tinha uma velocidade má-
xima de 60 cm/s e a onda A, 40 cm/s, e
ao Doppler tecidual notou-se uma onda

E’ com velocidade máxima de 3 cm/s e
onda A’ com velocidade máxima de 10
cm/s, com relação E/E’ de 20. A valva
mitral, embora apresentasse morfolo-
gia normal, exibia insuficiência mode-
rada.

Os exames laboratoriais (05/02/
2009) revelaram glicemia de 88 mg/dL,
ureia de 50 mg/dL, creatinina de 1,6
mg/dL, sódio de 140 mEq/l, potássio
de 4,4 mEq/l, CKMB de 12 U/l, tropo-
nina (TnT) de 0,04 ng/ml e hemogra-
ma sem anormalidades.

O paciente foi medicado (05/02/
2009) com furosemida, uma ampola
EV de 12/12 h; captopril, um compri-
mido de 25 mg de 8/8 h; digoxina de
0,25 mg e espironolactona de 25 mg,
um comprimido de cada ao dia.

No dia seguinte (06/02/2009), já
se notava sensível  melhora da
dispneia, com tolerância ao decúbito
e redução das crepitações nas bases
pulmonares. A diurese medida foi de
2.500 ml, a pressão arterial sofreu re-

dução para 140/100 mmHg e o pulso
para 100 bpm. Nessa ocasião, o capto-
pril foi aumentado para 50 mg três ve-
zes ao dia, a furosemida passou a ser
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administrada por via oral, na dose de
um comprimido de 40 mg, três vezes
ao dia; a digoxina e a espironolactona
foram mantidas na dose de um com-
primido ao dia.

Dois dias após (08/02/2009), o pa-
ciente continuava bem, com ausculta
pulmonar normal, pressão arterial de
130/90 mmHg e pulso de 80 bpm. Nesse
dia, os exames laboratoriais revelaram
uma creatinina sérica de 2 mg/dL, po-
tássio de 5,1 mEq/l e sódio de 138 mEq/l.
A furosemida foi reduzida para um com-
primido duas vezes ao dia e os demais
medicamentos foram mantidos na mes-
ma dose. E, no dia seguinte (09/02/2009),
foi realizada uma cintilografia cardíaca
com dipiridamol que revelou uma per-
fusão miocárdica normal.

Cinco dias após (14/02/2009), a se-
miologia pulmonar era normal, a pres-
são arterial, de 120/90 mmHg, e o pulso,
de 80 bpm. Os exames laboratoriais re-
velaram uma creatinina de 1,9 mg/dL,
potássio de 5,2 mEq/l e sódio de 136
mEq/l, ocasião em que foi introduzido o
carvedilol, na dose de um comprimido
de 3,125 mg de 12/12 horas. No dia se-
guinte, decidiu-se pela alta hospitalar
com a seguinte medicação: captopril, um
comprimido de 50 mg de 8/8 horas; di-
goxina, 1/2 comprimido de 0,25 mg ao
dia; furosemida, um comprimido de 40
mg ao dia; espironolactona, um com-
primido de 25 mg ao dia, e carvedilol
na dose 1 comprimido de 3,125 mg de
12/12 horas.

Discussão

O diagnóstico firmado no momen-
to da internação foi de insuficiência car-
díaca com disfunção sistólica do ventrí-
culo esquerdo e classe funcional IV
(NYHA). O ecocardiograma revelou que
a fração de ejeção do ventrículo esquer-
do era de 38% e a dP/dT, 720 mmHg/s,
caracterizando disfunção sistólica mode-
rada. A análise da função diastólica mos-
trou que o fluxograma mitral estava pseu-
donormalizado, com Doppler tissular
evidenciando inversão da relação E’/A’
(disfunção diastólica tipo II) e relação
E/E’ de 20 mostrando que a pD2 do ventrí-
culo esquerdo era superior a 15 mmHg3.

O tratamento instituído teve como
objetivo melhorar os sintomas devido
à classe funcional IV (furosemida, di-
goxina e captopril), controlar a pres-
são arterial (captopril) e reduzir a mor-
talidade (captopril, espironolactona e
carvedilol). Houve o cuidado de só se
iniciar a administração do carvedilol
após compensação da insuf iciência
cardíaca, tendo-se em vista que a ação
predominante no início do tratamento
com essa classe de medicamentos é o
efeito inotrópico negativo, e que o re-
modelamento reverso é um efeito tardio
dessas drogas. Outrossim, o carvedilol

FIGURA 3

Ecocardiograma evidenciando insuficiência mitral ao Doppler a cores.

FIGURA 4

Fluxograma mitral ao Doppler, com relação E/A pseudonormalizada.

FIGURA 5

Doppler tissular mostrando inversão da relação E’/A’, com onda A’ apresentan-
do velocidade máxima de 3 cm/s.
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foi introduzido antes da alta hospita-
lar, estratégia que aumenta a aderên-
cia ao tratamento e consequentemen-
te a sobrevida4.  Também, a dose da di-
goxina, no momento da alta, foi redu-
zida para meio comprimido ao dia,
tendo em vista o risco de intoxicação
digitálica (idade avançada e disfunção
renal).

Com o tratamento, pôde-se obser-
var uma piora da função renal com ele-
vação da creatinina sérica, que saltou de
1,6 para 2 mg/dL. É possível que a ele-
vação dos níveis de creatinina se deva à
administração do captopril (inibidor da
enzima conversora da angiotensina) e da
furosemida. Pacientes com insuficiência
cardíaca frequentemente apresentam
comprometimento da função renal devi-
do à baixa perfusão renal4 e, nesta con-
dição, a filtração glomerular passa a ser
criticamente dependente da vasoconstri-
ção da arteríola eferente, mediada pela
angiotensina II, razão pela qual inibido-
res da enzima conversora da angiotensi-
na (IECAs) podem causar uma redução
funcional e reversível da filtração glo-
merular5. Aumento nos níveis de creati-
nina sérica (maior do que 0,3 mg/dL) é
observado em 15% a 30% de pacientes
com insuficiência cardíaca severa com
o uso de IECAs6. Por outro lado, a me-
lhora do débito cardíaco, após adminis-
tração desses fármacos em pacientes com
insuficiência cardíaca, resulta em au-
mento da perfusão renal e redução da
creatinina que, na maioria dos casos, re-
torna aos níveis basais em algumas se-
manas7. Essa foi a razão pela qual o cap-
topril não foi suspenso, sendo que no
último exame já se observava uma dis-
creta redução do valor da creatinina.
Quando ocorre elevação da creatinina
após administração dos IECAs no trata-
mento da insuficiência cardíaca deve-se
avaliar a possibilidade de hipovolemia
pela administração concomitante e ex-
cessiva de diuréticos. Nessa situação, a
simples redução da dose desses medica-
mentos pode melhorar a função renal,
sem haver necessidade da retirada do
IECA.  Se não for possível tal diminui-
ção, devido à importância dos sintomas
congestivos, ou se houver a possibilida-
de clínica de estenose bilateral de arté-
ria renal (aumento de mais de 30% na
creatinina após introdução de IECA pode

alertar para esta possibilidade8), a reti-
rada do IECA deve ser considerada.
Além disso, como parâmetro para sus-
pensão dos IECAs deve-se considerar a
hiperpotassemia a partir de níveis supe-
riores a 5,5 mEq/l9.

Quanto à etiologia da insuficiência
cardíaca, alguns dados como:

• história de hipertensão arterial
relatada pelo paciente,

• pressão arterial elevada no mo-
mento da internação,

• sinais de sobrecarga sistólica do
ventrículo esquerdo ao eletro-
cardiograma,

• hipertrofia concêntrica do ven-
trículo esquerdo ao ecocardio-
grama,

apontam para a etiologia hiper-
tensiva.

Uma outra possibilidade etiológica
seria a isquêmica: o não-relato de angi-
na ou infarto do miocárdio na história
do paciente, a hipocinesia difusa e a ine-
xistência de alterações contráteis seg-
mentares do ventrículo esquerdo ao
ecocardiograma, além de cintilografia
cardíaca com dipiridamol normal, tor-
nam essa possibilidade pouco provável.
A discreta elevação dos níveis de tro-
ponina, encontrada nos exames labo-
ratoriais do paciente no dia da interna-
ção, pode ser justificada pela própria
insuficiência cardíaca descompensada:
a troponina se eleva com certa frequên-
cia nesta síndrome, independentemente
da etiologia10.

A insuficiência mitral, detectada
pelo ecocardiograma – com a valva mor-
fologicamente normal – deve estar rela-
cionada com a dilatação do ventrículo
esquerdo e consequente dilatação do anel
valvar.

Assim, pode-se concluir que a hi-
pertensão arterial sistêmica é o fator etio-
lógico da insuficiência cardíaca neste
caso clínico. Sabe-se que a hipertensão
arterial constitui uma agressão para o
coração, resultando em hipertrofia ven-
tricular esquerda. Nesses casos, em que
há sobrecarga sistólica do ventrículo
esquerdo, a hipertrofia é do tipo con-
cêntrica, condição em que os sarcôme-
ros estão dispostos em paralelo. A hi-
pertrofia ventricular que inicialmente

é uma resposta compensadora à sobre-
carga hemodinâmica, quando grave e
prolongada, tem, como consequência,
depressão da contratilidade miocárdi-
ca. A transição da hipertrofia compen-
sada para a insuficiência miocárdica
envolve uma série de eventos em ní-
veis molecular e celular, cujo resul-
tado f inal é a insuf iciência cardíaca.
Os eventos relacionados à hipertrofia
incluem:

a) alterações no fenótipo dos mió-
citos em consequência da ex-
pressão de programas genéticos
fetais normalmente reprimida na
idade adulta e da expressão di-
minuída de programas genéticos
adultos;

b) alterações na expressão, na fun-
ção, ou em ambas, de proteínas
envolvidas no acoplamento ex-
citação-contração e na contra-
ção;

c) morte de miócitos,  causada por
necrose e por apoptose;

d) alterações na matriz colágena
extracelular;

e) alterações energéticas e
f) diminuição da densidade capi-

lar do miocárdio.

Juntos, esses eventos acarretam al-
terações na estrutura (p. ex., aumento da
massa miocárdica, dilatação de câmaras,
maior esfericidade) e na função do mio-
cárdio (disfunção diastólica, sistólica
ou ambas). Tais anormalidades resul-
tam em disfunção do bombeamento
sanguíneo e sobrecarga hemodinâmica.
Os estímulos para essas alterações in-
cluem: tensão mecânica sobre os mió-
citos, aumento da produção dos neuro-
hormônios (p. ex., norepinefrina e an-
giotensina II), citocinas inflamatórias
(p. ex., fator de necrose tumoral alfa–
TNF-α), outros peptídeos (p. ex., en-
dotelina) e espécies de oxigênio reati-
vas (p. ex. superóxido, •NO). Esses me-
canismos, ativados na insuf iciência
cardíaca, dentre outras alterações, ace-
leram a morte dos miócitos por necrose
e apoptose, alteram ainda mais a matriz
colágena extracelular e sub-regulam os
receptores adrenérgicos, agravando, de
forma progressiva, a disfunção miocár-
dica e a insuficiência cardíaca, num ci-
clo evolutivo fatal11.
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Resumo

A síndrome da insuficiência cardíaca (IC) continua entre
as maiores causas de morbimortalidade mundial. Nos estágios
mais avançados da IC observa-se um paralelismo entre a re-
dução do débito cardíaco e a intolerância aos esforços. Essas
respostas são decorrentes tanto de alterações na bomba cardía-
ca como na musculatura esquelética e vasos. Para um melhor
êxito no tratamento da IC, estratégias não-farmacológicas,
como o treinamento físico, têm sido associadas à terapia far-
macológica convencional. Durante os últimos anos, acumu-
lamos dados convincentes em relação aos benefícios do trei-
namento físico na IC. Esses benefícios, tais como melhora
do pico de consumo de oxigênio, da qualidade de vida e da
classe funcional em pacientes com IC sugerem fortemente
que o treinamento físico é uma estratégia terapêutica im-
portante para o tratamento da IC. As bases moleculares en-
volvidas nos efeitos benéficos do treinamento físico na
melhora do prognóstico da IC estão sendo intensamente
investigadas. Recentemente demonstramos uma série de
efeitos positivos do treinamento físico tanto em aspectos
centrais, como melhora da contratilidade cardíaca e remode-
lamento cardíaco reverso, quanto em aspectos periféricos,
como melhora da condutância vascular, redução da atrofia
muscular e aumento do metabolismo oxidativo muscular es-
quelético. Neste artigo de revisão abordaremos em detalhe os
principais efeitos centrais e periféricos do treinamento físico
na melhora do prognóstico da IC.

Abstract

Heart failure (HF) is a common leading cause of mortality
worldwide. The development of end-stage HF often involves
an initial insult to the myocardium that reduces cardiac
output and further leads to exercise intolerance. There is a
growing consensus that exercise training reduces a number
of cardiovascular risk factors. Moreover, exercise training
has been recognized as an important strategy for prevention
and treatment of HF by regulating both central and
peripheral aspects. We have recently demonstrated that
exercise training improves HF prognosis by restoring
cardiac function and ventricular remodeling. In addition,
we also reported improvement of vascular conductance,
reduced skeletal muscle atrophy and a shift toward oxidative
metabolism in HF trained rodents. In this review we describe
the central and peripheral aspects of exercise training in heart
failure.
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Introdução

A IC é uma síndrome clínica resultante de alterações es-
truturais e funcionais cardíacas, prejudicando a capacidade de
enchimento e ejeção de sangue do ventrículo1. As manifesta-
ções mais frequentes da IC são dispneia e fadiga – as quais po-
dem limitar a tolerância ao esforço físico – e retenção de fluidos, a
qual pode culminar na congestão pulmonar e edema periférico2.

Na figura 1, observa-se a resposta da pressão arterial, fra-
ção de encurtamento e tolerância ao esforço físico em ratos
Dahl salt (sensíveis à dieta hiperssódica), que foram expostos
a dieta rica em sal na 9a semana de vida. Esses animais desen-
volvem cardiomiopatia hipertensiva com função ventricular
mantida na 11a semana de vida, mas desenvolvem sinais clíni-
cos de IC na 17a semana de vida, com função cardíaca depri-
mida e intolerância aos esforços físicos.

A intolerância aos esforços é característica marcante da
IC independentemente da etiologia associada3–5, e os meca-
nismos envolvidos nesta intolerância envolvem tanto altera-
ções centrais (na bomba cardíaca) como periféricas (muscula-
res esqueléticas e vasculares).

No presente artigo serão abordados:
a) a limitação funcional em pacientes portadores de IC,

associando-a às alterações tanto centrais como peri-
féricas,

b) os efeitos do treinamento físico em portadores de IC
e os mecanismos envolvidos nesta resposta.

Limitação funcional em portadores de
insuficiência cardíaca

Na IC, a perfusão tecidual inapropriada é manifestada,
sobretudo, pela intolerância ao exercício físico, com fadiga e
dispneia precoces tanto durante atividades diárias normais
como durante esforços mais intensos6,7. Esta anormalidade é
consequência de alterações centrais e periféricas. Alterações
centrais, na área de fisiologia do exercício, relacionam-se a
adaptações funcionais e estruturais, na bomba cardíaca, ao es-
tímulo deletério da IC. Por alterações periféricas entendem-se
as modificações que ocorrem na musculatura esquelética e
aspectos relacionados ao seu metabolismo e à sua perfusão.

Como a tolerância ao exercício físico é determinada, em
grande parte, pela capacidade de os sistemas cardiovascular e
metabólico aumentarem o consumo de oxigênio celular, a es-
timativa do consumo de oxigênio por teste ergométrico ou sua
quantificação por testes ergométricos passou a ser muito utili-
zada na clínica médica.

Adolf Fick, médico alemão que contribuiu muito para a
área da cardiologia por sua genialidade em matemática e física,
foi o primeiro a explorar a relação entre as trocas gasosas e o
fluxo sanguíneo. De seus estudos resulta a fórmula que relaciona
o consumo de oxigênio ao débito cardíaco e à diferença arterio-
venosa de oxigênio. Em pacientes com IC, a capacidade máxi-
ma de consumir oxigênio durante o exercício físico está reduzida
e as alterações centrais e periféricas que contribuem para a redu-
ção do pico de consumo de oxigênio serão abordadas a seguir.

FIGURA 1

Modelo animal de insuficiência cardíaca de etiologia hipertensiva. Dado
individual de rato sensível ao sal (Dahl salt) submetido à dieta com 9% NaCl a
partir da nona semana de vida. O animal hipertenso desenvolve uma hipertrofia
cardíaca (HC) compensada sem repercussão sobre a função ventricular com
11 semanas de vida, progredindo para insuficiência cardíaca (IC) ao longo do
tempo (17 semanas). Uma característica marcante da IC, independentemente
da etiologia, é a intolerância à realização de esforços físicos.

Alterações centrais
Nos estágios mais avançados da IC observa-se redução

do débito cardíaco de repouso e comprometimento na respos-
ta do débito cardíaco ao exercício8. De fato, Weber e col.9 verifi-
caram correlação significante entre o pico do débito cardíaco e o
pico de consumo de oxigênio, ou seja,  quanto menor o débito
cardíaco, menor é o pico de consumo de oxigênio. Resultados
semelhantes foram verificados por Mancini e col.10. De fato,
em trabalho recente de nosso grupo3, demonstramos que a re-
dução do consumo de oxigênio durante exercício físico pro-
gressivo até a exaustão é acompanhada de redução na respos-
ta do débito cardíaco em consequência de uma redução no
volume sistólico em ratos com infarto crônico do miocárdio.

As bases moleculares da deterioração na capacidade de
bombeamento cardíaco durante o exercício físico em porta-
dores de IC estão sob intensa investigação11–13. Diversas vias
de sinalização intracelular estão envolvidas e parecem estar
relacionadas, direta ou indiretamente, com o remodelamento
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cardíaco e a contratilidade miocárdica14. Em dois trabalhos
recentemente publicados pelo nosso grupo, observamos um
exacerbado aumento do peso ventricular esquerdo e prejuízo
na função contrátil cardíaca em modelo genético de IC indu-
zida por hiperatividade simpática. Essas alterações estavam
diretamente relacionadas com a ativação da via calcineurina-
NFAT cardíaca (envolvida no remodelamento cardíaco asso-
ciado à IC) e diminuição nos transientes de cálcio intracelular
induzidos por alterações tanto na liberação quanto na recapta-
ção de cálcio pelo retículo sarcoplasmático cardíaco15,16.

A tolerância à realização de exercício físico em pacien-
tes com IC não resulta somente da redução da resposta do
débito cardíaco durante o exercício. Franciosa e col.17, por
exemplo, observaram que a capacidade física em pacientes
com importante redução da fração de ejeção varia amplamen-
te. Além disso, outros estudos com intervenções terapêuticas,
objetivando o aumento agudo do débito cardíaco, por admi-
nistração de agente inotrópico, não demonstraram aumento
significativo do pico de consumo de oxigênio18. Esta discre-
pância entre o aumento do débito cardíaco e o aumento do
pico de consumo de oxigênio pode ser explicada pelo com-
prometimento periférico observado na IC. Jondeau e col.19

observaram que, ao contrário do que ocorre em indivíduos
saudáveis, os fatores periféricos são determinantes na intole-
rância ao exercício em pacientes com IC.

Alterações periféricas
A hipótese que orienta o envolvimento da musculatura

esquelética na intolerância ao esforço do portador de IC ficou
conhecida como hipótese muscular20. De fato, a miopatia es-
quelética na IC agrava o quadro clínico de portadores da sín-
drome, piorando o seu prognóstico, não apenas pela piora na
qualidade de vida, mas também pela perda de autonomia.

Entre as alterações no tecido muscular observadas em
portadores de IC ressaltam-se as alterações no metabolismo
energético – como o acúmulo precoce de lactato durante a
execução de exercício físico20–24, resultante de uma sobreposi-
ção antecipada do metabolismo anaeróbio sobre o aeróbio –,
alterações morfoestruturais, como a redução das fibras do tipo
I (oxidativa e resistente à fadiga) e o aumento de fibras do tipo
II (oxidativas e glicolíticas, menos resistentes à fadiga), o que
reforça a acidose metabólica precoce observada nesses paci-
entes quando realizam exercício físico25.

Outro fator determinante da capacidade de exercício físi-
co e da qualidade de vida desses pacientes é a atrofia muscu-
lar. Esta é caracterizada por diminuição no conteúdo proteico,
redução no diâmetro das fibras musculares, queda na força
muscular e menor resistência à fadiga26, que pode ulteriormente
culminar em caquexia (do grego: Kakos, má, ruim e hexis,
condição do corpo), condição em que há perda excessiva de
peso corporal em portadores de IC associada à perda de massa
óssea, gorda e magra, além de ser considerada marcador inde-
pendente de mortalidade em portadores de IC grave27.

A atrofia muscular decorre de um desequilíbrio entre vias
de degradação e síntese proteica, favorecendo o catabolismo
proteico. Em estágios iniciais da síndrome, a atrofia muscular
está relacionada ao aumento local e sistêmico de citocinas pró-

inflamatórias, tais como TNF-α e IL-123, e redução na ativa-
ção de vias de síntese pelo IGF123,28, que é um potente regula-
dor trófico do músculo esquelético por acionar vias de síntese
proteica e inibir vias de degradação. Há ainda estudos que
reportaram que o aumento nas concentrações de citocinas pró-
inflamatórias levam à redução de antioxidantes naturais, fa-
vorecendo a formação de radicais livres de oxigênio e o es-
tresse oxidativo29.

A correlação positiva entre a massa muscular envolvida
no exercício físico e o desempenho do indivíduo tem coloca-
do a atrofia muscular como fator que contribui para a intole-
rância ao exercício em pacientes portadores de IC. De fato,
Mancini e col.29, ao avaliarem a relação entre a massa muscu-
lar e a capacidade funcional em pacientes das classes funcio-
nais I a IV da NYHA com fração de ejeção média de 23%,
encontraram correlação positiva entre o pico de consumo do
oxigênio e a massa muscular nos membros.

Resultados recentes obtidos em nosso laboratório mos-
tram que camundongos portadores de IC induzida por hipera-
tividade simpática apresentam elevadas concentrações de no-
radrenalina na musculatura esquelética, atrofia muscular, re-
dução na distribuição de fibras tipo 1 e aumento na distribui-
ção de fibras tipo 2 e significativa diminuição da densidade
capilar na musculatura esquelética (figura 2). Em paralelo, os
animais demonstram redução do metabolismo oxidativo, au-
mento do metabolismo glicolítico, contribuindo para a rarefa-
ção vascular na musculatura esquelética. Essas alterações fe-
notípicas musculoesqueléticas contribuem significativamente
para a diminuição da tolerância à realização de esforços físi-
cos nos animais portadores de IC30.

Alguns estudos têm usado a espectroscopia por resso-
nância magnética com fósforo 31 para quantificar, de forma
não-invasiva, a capacidade oxidativa muscular durante o exer-
cício em pacientes com IC31,32. Nesses estudos mostra-se que
pacientes com IC apresentam utilização reduzida da fosfocrea-
tina (PCr), relação elevada de fosfato inorgânico e fosfocrea-
tina (Pi/PCr), ressíntese reduzida de PCr e menores níveis de
pH durante o esforço. Outros estudos invasivos por biópsia
muscular evidenciam redução na distribuição de fibras tipo I
(de contração lenta) e aumento na distribuição de fibras tipo
IIB (de contração rápida), assim como redução na densidade
e no volume mitocondrial e na densidade capilar, em pacien-
tes com IC25. Estas alterações levam à redução da capacidade
oxidativa, normalmente identificada por diminuição na ativi-
dade enzimática de sucinato desidrogenase, citrato sintase e
3-hidroxiacil-CoA desidrogenase, esta última enzima envol-
vida na β-oxidação dos ácidos graxos livres32.

Quanto ao fluxo sanguíneo, resultados do nosso labora-
tório mostram que o fluxo sanguíneo muscular encontra-se
discretamente reduzido na IC leve (classe funcional II da
NYHA) e significativamente reduzido nas fases mais avança-
das da IC (classe funcional III-IV da NYHA). Durante exercí-
cio de preensão de mão, utilizando-se 10% e 30% da contra-
ção voluntária máxima, observou-se menor aumento do fluxo
nesses pacientes quando comparados com o grupo-controle33.
Essa limitação evidencia uma resposta vasodilatadora dimi-
nuída durante o exercício que pode ser explicada por menor
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FIGURA 3liberação de fatores relaxantes derivados do endotélio e au-
mento na ação de componentes neuro-humorais, com propri-
edades vasoconstritoras, tais como endotelina, renina, angio-
tensina II, vasopressina e noradrenalina34–38.

Em conjunto, estes estudos suportam o conceito de que a
fadiga precoce em paciente com disfunção ventricular está
relacionada à perda de massa muscular, diminuição do fluxo
sanguíneo muscular, maior glicólise e acidose metabólica e
reduzida capacidade oxidativa.

Efeitos do treinamento físico em
portadores de insuficiência cardíaca

Potência aeróbia
Resultados de estudos realizados nas últimas décadas

mostram que o exercício físico realizado regularmente provo-
ca melhora expressiva na capacidade funcional em pacientes
portadores de IC. O treinamento físico aumenta de 10% a 25%
o pico de consumo de O2 nesses pacientes (figura 3).

Efeitos centrais
Quanto aos efeitos do treinamento físico na função ven-

tricular e nos seus mecanismos de controle autonômico, pode-
se dizer que ele aumenta o componente vagal e diminui o com-
ponente simpático os quais modulam a frequência cardíaca39,40.
Em resposta à melhora no balanço simpato-vagal ocorre uma
redução na frequência cardíaca em repouso. Os efeitos do exer-
cício crônico na modulação autonômica também são verifica-
dos no período de recuperação pós-execução de uma sessão
de exercícios.

Para alguns investigadores, o treinamento físico tem efeito
modesto no volume sistólico e no débito cardíaco em porta-
dores de IC41. Resultados semelhantes têm sido verificados na
fração de ejeção e nos volumes diastólico e sistólico final do
ventrículo esquerdo42. No entanto, estudos mais recentes têm

Pico de consumo de oxigênio de pacientes portadores de insuficiência
cardíaca antes e após o treinamento físico.
* Diferença significante vs. pré-treinamento (p < 0,05).

FIGURA 2

Porcentagem de fibras tipo I e tipo IIA (A), área de secção transversa das fibras tipo I e tipo IIA (B) e razão número de capilares/número de fibras musculares (C) no
músculo sóleo de animais com 7 meses de idade controle (  ) e com IC induzida por hiperatividade simpática ( ,KO). Os dados estão representados na forma de
média ± erro padrão da média. * p ≤ 0,05.

mostrado que o treinamento físico aumenta o volume sistóli-
co e o débito cardíaco no repouso e durante o exercício e di-
minui o diâmetro diastólico final em pacientes com IC em
estágio avançado. Esta melhora na função ventricular e no re-
modelamento cardíaco pode ser atribuída à diminuição da pós-
carga em decorrência da redução de resistência vascular peri-
férica e de alterações celulares que resultam em melhora na
contratilidade cardíaca. Recentemente, trabalho publicado pelo
nosso grupo demonstrou que o treinamento físico aeróbio foi
capaz de reverter a hipertrofia cardíaca patológica observada
em camundongos com IC, resultando em importante me-
lhora da função cardíaca e tolerância ao esforço físico16. A
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FIGURA 4

Fluxo sanguíneo vascular muscular em portadores de insuficiência cardíaca
antes e após o treinamento físico.
* Diferença significante vs. pré-treinamento (p < 0,05).

reversão do remodelamento cardíaco decorreu da menor ati-
vação do sistema renina-angiotensina cardíaco, quando o trei-
namento físico foi capaz de reduzir a marcação cardíaca de
angiotensina II por imunohistoquímica nos animais com IC
para valores semelhantes aos do grupo controle43.

Outro trabalho do nosso grupo avaliou o efeito do treina-
mento físico aeróbio na regulação da via celular calcineurina-
NFAT (envolvida no remodelamento cardíaco patológico) na
reversão do remodelamento cardíaco patológico na IC. En-
contramos que o processo de reversão da hipertrofia decor-
rente do treinamento físico ocorreu em resposta à desativação
da via celular calcineurina-NFAT, resultando na inibição da
transcrição de genes da reprogramação fetal como a β-miosina
de cadeia pesada, associada com a transição de hipertrofia
compensada para IC e menor síntese proteica cardíaca tanto
de NFAT como de GATA416. Além disso, também constata-
mos que oito semanas de treinamento físico promoveram uma
significativa melhora nos transientes intracelulares de cálcio
cardíaco em camundongos com IC induzida por hiperativida-
de simpática. Essa resposta estava associada a uma melhora
na recaptação de cálcio pelo RS (representada por uma me-
lhora na expressão proteica da bomba de cálcio do RS, a
SERCA2) e redução na sua extrusão pelo sarcolema (repre-
sentada pela redução na expressão proteica de trocador sódio-
cálcio)44. Esses ajustes celulares dão sustentação à melhora na
função ventricular sistólica e diastólica4.

Efeitos periféricos
O incremento na capacidade funcional em portadores de

IC também tem sido atribuído, em grande parte, a alterações
no músculo esquelético e vasos. Em indivíduos saudáveis, o
treinamento físico reduz a frequência cardíaca de repouso e
submáxima45 e este ajuste se deve ao aumento do volume sis-
tólico e, em menor intensidade, à diferença arteriovenosa de
oxigênio. Já em pacientes com disfunção ventricular, há pre-
domínio do aumento da diferença arteriovenosa de oxigênio46.
Sullivan e col.41 demonstraram que pacientes com disfunção
ventricular apresentam aumento significativo na diferença arte-
riovenosa de oxigênio, após quatro a seis meses de treinamento
físico, e aumento bem menos expressivo no débito cardíaco.

O incremento na diferença arteriovenosa de oxigênio está
relacionada ao aumento no fluxo sanguíneo muscular, em con-
sequência da redução da resistência vascular muscular. Esta
melhora no fluxo sanguíneo na musculatura é tão expressiva
que não ocorre apenas na musculatura diretamente envolvida
no treinamento físico. Em estudos recentes do nosso grupo,
verificamos que um período de treinamento físico de quatro
meses em bicicleta ergométrica provocou aumento expressi-
vo no fluxo sanguíneo do antebraço e diminuição significati-
va na resistência vascular nessa região47,48 (figura 4).

O treinamento físico provoca ainda ajustes na própria fi-
bra muscular. Hambrecht e col.25, por meio de biópsia de qua-
dríceps, verificaram aumento na densidade total de mitocôn-
drias e no volume enzimático de citocromo oxidase na mus-
culatura da perna após treinamento físico em pacientes com
IC. Esse mesmo grupo observou redistribuição de fibras mus-
culares do tipo I e do tipo II, após o treinamento físico. E,

mais recentemente, Gielen e col.49,50 demonstraram diminui-
ção na expressão de mRNA de TNF-alfa e de interleucina-1
no músculo esquelético em humanos portadores de IC. Em
estudo recente de nosso laboratório observamos uma reversão
da atrofia induzida por IC em camundongos. Essa resposta
estava associada a uma melhora na capilarização do músculo
sóleo e melhora na distribuição de fibras, com redução nas
fibras glicolíticas no músculo sóleo e prevenção da atrofia mus-
cular30 (figura 5). Essa reposta estava associada a uma redu-
ção no estresse oxidativo no músculo esquelético pelo treina-
mento físico no animal com IC.

Efeitos na qualidade de vida
Conforme já evidenciado, a qualidade de vida do pacien-

te com IC apresenta declínio progressivo com a evolução da
síndrome, estando associada a dispneia e fadiga durante ativi-
dades diárias e aos quadros de depressão e isolamento social34.
Mesmo com tratamento adequado, o alívio dos sintomas não
é completo, provocando prejuízo na qualidade de vida desses
pacientes45. O efeito do treinamento físico na qualidade de
vida de pacientes portadores de IC foi avaliado, inicialmente,
por North e col51. Estes autores verificaram que a melhora na
tolerância ao esforço levava a maior independência e a menor
incidência de quadros depressivos. Posteriormente, Koch e col52

observaram melhora de 63% na qualidade de vida dos pacien-
tes submetidos a três meses de treinamento físico contra melhora
de apenas 4% em pacientes do grupo controle que não se subme-
teram a treinamento físico. Mais recentemente, Belardinelli e col.53

observaram melhora na qualidade de vida em pacientes com
IC submetidos a dois meses de treinamento físico, o que per-
durou por 12 meses. Essa melhora ocorreu paralelamente ao
aumento no pico de consumo de oxigênio e à redução na mor-
talidade geral e nas internações hospitalares.

05 - FR Influencia cardiaca e exercicio fisico.pm6 27/08/09, 17:49104



105Hipertensão 2009; 12(3): 100–106

Estudos recentes delineados para investigar a eficácia do
treinamento físico não-supervisionado em pacientes portado-
res de IC mostram que esse modelo de treinamento aumenta a
tolerância ao esforço54. E, além disso, quando o treinamento
não-supervisionado é realizado após um período de treinamento
supervisionado, há manutenção da capacidade funcional e re-
dução da resistência vascular periférica48. Estes resultados
mostram que o treinamento físico não-supervisionado, subse-
quente ao treinamento supervisionado, pode ser uma estraté-
gia muito interessante para os pacientes portadores de IC que
não podem dar continuidade a um programa supervisionado,
normalmente realizado em ambiente hospitalar.

Considerações finais

A figura 6 resume o que foi apresentado neste artigo a
respeito dos benefícios do treinamento físico em pacientes com
IC. O treinamento físico diminui a atividade simpática e au-
menta a condutância vascular periférica. Este ajuste, por sua

FIGURA 5

Porcentagem de fibras tipo I e tipo IIA (A), área de secção transversa das fibras tipo I e tipo IIA (B) e razão número de capilares/número de fibras
musculares (C) no músculo sóleo de animais com 7 meses de idade controle ( ,WT), com IC induzida por hiperatividade simpática ( ,KO) e com IC
induzida por hiperatividade simpática e treinamento físico ( ,KOTF). Os dados estão representados na forma de média ± erro padrão da média.
* p ≤ 0,05.

vez, diminui citocinas e espécies reativas de oxigênio no vaso
sanguíneo, potencializando a condutância vascular. Em para-
lelo, o treinamento físico minimiza os efeitos deletérios da
miopatia esquelética, reduzindo a atrofia, melhorando o perfil
de distribuição das fibras, favorecendo o aumento na ativida-
de de enzimas oxidativas. Parte desses benefícios sobre a mus-
culatura esquelética é atribuída à redução local de citocinas
pró-inflamatórias e melhora da perfusão tecidual. Cabe res-
saltar que o treinamento físico no portador de IC também pode
aumentar a contratilidade cardíaca e o débito cardíaco. Os me-
canismos moleculares envolvidos nesse benefício incluem uma
melhora nos transientes de cálcio intracelular e no perfil mo-
lecular de expressão de proteínas que regulam o fluxo de cál-
cio no cardiomiócito. Por fim, esses ajustes fisiológicos me-
lhoram a capacidade funcional e, em consequência, a qualidade
de vida desses pacientes. Portanto, deve ser entendido que o
treinamento físico é uma medida terapêutica não-farmacoló-
gica de grande impacto sobre o tratamento de pacientes porta-
dores de IC.

FIGURA 6

Efeito do exercício físico em pacientes com
insuficiência cardíaca (ver texto para maiores
detalhes).
ANS = atividade nervosa simpática
DC = débito cardíaco
Dif. a-vO2 = diferença arteriovenosa de oxigênio
FE = fração de ejeção
Musc. esq. = músculo esquelético
VO2 pico= pico de consumo de oxigênio
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Resumo

Tratar a hipertensão arterial (HA) evita ou retarda o de-
senvolvimento da insuficiência cardíaca (IC). Apesar disso,
observamos eventualmente a associação de HA e IC e este
fato agrega risco adicional de morbimortalidade. Uma vez
detectada, a abordagem desta situação tem como objetivos:
controle da PA, alívio dos sintomas congestivos, prevenção de
hospitalizações, desaceleração ou reversão da progressão do
remodelamento ventricular e redução da mortalidade. O tra-
tamento deve contemplar medidas não-farmacológicas com
restrição da ingestão de sal, prática de atividade física super-
visionada, manutenção do peso ideal e moderação na inges-
tão de bebidas alcoólicas. O tratamento farmacológico vai
permitir o controle da PA e melhora da qualidade de vida.
Independentemente de o paciente ser sintomático ou assinto-
mático, ter função ventricular  preservada ou fração de eje-
ção reduzida, a conduta medicamentosa deve incluir o blo-
queio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com
o uso de IECA ou BRA, em associação com betabloqueado-
res, diuréticos e até bloqueadores dos canais de cálcio. As
doses dos IECA ou BRA e dos betabloqueadores devem ser as
maiores possíveis, considerando os efeitos adversos e os va-
lores mínimos aceitáveis da PA. Os tiazídicos estão indicados
e nos casos de manifestações congestivas acentuadas os diuré-
ticos de alça trarão resultados clínicos significativos, apesar
de seu uso não diminuir a mortalidade. A espirolactona com-
plementa o tratamento adequado. Esta também mostrou be-
nefícios na morbimortalidade e cada vez mais tem sido utili-
zada em pequenas doses, tanto nos casos de HA de difícil con-
trole quanto naqueles associados a IC. O objetivo final é re-
dução da PA, melhora dos sintomas, manutenção ou melhora
da qualidade de vida e redução da morbimortalidade.

Abstract

Treatment of high blood pressure (HBP) avoids or delays
the development of heart failure (HF). Occasionally the
association between these two conditions is seen, and
represents additional risk of morbidity and mortality. Once
this association is detected its management aims: control of
BP, relieve congestive symptoms, prevent hospitalizations,
delay or reverse the ventricular remodelling and mortality
reduction. The treatment must contemplate non pharmacological
actions by reducing salt intake, practice of overviewed physical
activities, maintenance of adequate body weight and moderate
alcohol consumption. The pharmacological treatment will
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allow BP control and improve quality of life. Despite the patient
is symptomatic or not, has preserved left ventricular function
or not, the medical treatment must include blocking the renin-
angiotensin-aldosteron system (RAAS) by using a angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEI) or angiotensin receptor
blocker (ARB), in association with beta blockers (BB), diuretics
and even calcium channel blockers. The doses of ACEI or ARB
and of BB should be the greater possible, considering side
effects and minimum BP values acceptable. The thiazides are
also indicated and in cases of congestive symptoms loop
diuretics will lead to significant clinical results but without
mortality reduction. Spironolactone fulfill the adequate treatment.
It also shows benefits in morbidity and mortality and its use is
becoming more common each day, in cases of resistant
hypertension and in those in which high BP is associated with
HF. The final objective is to reduce blood pressure, improve
symptoms, maintain or improve quality of life and morbidity
and mortality reduction.

Introdução

A prevenção do desenvolvimento da insuficiência car-
díaca (IC) é um dos maiores objetivos do tratamento da hiper-
tensão arterial. Controlar a pressão arterial diminui a hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE) e o risco de infarto agudo
do miocárdio, ambas condições de grande impacto no surgi-
mento da insuficiência cardíaca1. Cerca de 40% dos casos de
insuficiência cardíaca relacionados à hipertensão são do tipo
diastólica. Paralelamente, mais de 50% dos pacientes com IC
apresentam valores de pressão arterial elevados na sua traje-
tória clínica2.

O tratamento dos pacientes com hipertensão arterial (HA)
e insuficiência cardíaca tem como objetivos:

• o controle da pressão arterial,
• o alívio dos sintomas congestivos,
• a prevenção de hospitalizações,
• a desaceleração ou reversão da progressão do remo-

delamento ventricular e a redução da mortalidade1.

Desta forma, uma vez instalada a IC, o tratamento da PA
elevada destes pacientes deve ser feito com a utilização rigo-
rosa de medidas não-farmacológicas e do tratamento farma-
cológico otimizado. Esta ação terapêutica, além de diminuir
os níveis tensionais, também traz benefícios na diminuição da
sintomatologia da IC com melhora na qualidade de vida e na
redução da mortalidade3.

São muito importantes as medidas não-medicamentosas,
com a restrição do sal e, em alguns casos, até restrição da
ingestão hídrica, além da prática de atividade física supervisi-
onada. A manutenção do peso ideal (IMC < 25 kg/m2) é tam-
bém determinante de bons resultados terapêuticos.

No geral, parece que os benefícios em reduzir a PA de
pacientes com disfunção ventricular, sintomática ou não, de-
pendem dos valores da pressão arterial em repouso alcança-
dos e do tipo dos agentes anti-hipertensivos utilizados. Drogas

que reduzem a pressão arterial e geram algum grau de blo-
queio neuro-humoral têm produzido os melhores resultados.
Quando esses agentes podem ser utilizados em associação com
outras drogas que reduzem ainda mais a pressão, sem a conse-
quente ativação neuro-humoral, consegue-se uma redução adi-
cional no risco destes pacientes com IC e HA4.

Uma boa forma de orientar o tratamento da HA nos pacien-
tes com IC foi apresentada pela Diretriz da Sociedade Americana
de Insuficiência Cardíaca em 20064. Neste documento a aborda-
gem da HA nestes pacientes é dividida em três possibilidades:

• Pacientes sintomáticos ou assintomáticos com
fração de ejeção preservada
Recomenda-se que nestes casos os níveis de PA sistó-
lica e usualmente da diastólica sejam reduzidos de
forma agressiva, com metas de PA < 130/80 mmHg
se toleradas. O tratamento com a associação de diver-
sas classes de drogas deve ser considerado. Assim, é
preconizado uso de um agente inibidor da enzima
conversora da angiotensina (IECA) ou um bloquea-
dor do receptor da angiontensina (BRA), associado a
diurético, betabloqueador (BB) e até a um bloquea-
dor de canal de cálcio (BCCa), quando necessário,
para que sejam atingidos os objetivos.

• Assintomáticos com disfunção ventricular,
dilatação do ventrículo esquerdo ou fração de
ejeção reduzida
A prescrição de um IECA e a associação de um BB é
recomendada, mesmo que a PA esteja controlada. Se
a PA permanecer acima de 130/80 mmHg associa-se
um diurético seguido de uma medicação bloqueadora
dos canais de cálcio ou mesmo outro agente anti-hi-
pertensivo.

• Sintomáticos com disfunção ventricular, dilatação
do ventrículo esquerdo ou fração de ejeção reduzida
A utilização de doses máximas preconizadas de
IECAs, BRAs, betabloqueadores, inibidores de al-
dosterona ou nitrato/hidralazina em várias combina-
ções possíveis (com diurético, se necessário) é reco-
mendada. Se a PA persistir acima de 130/80 mmHg a
associação de um antagonista do canal de cálcio sem
efeito inotrópico negativo deve ser considerada, as-
sim como o aumento da dose de qualquer outra medi-
cação anti-hipertensiva.

Em pacientes hipertensos com evidência de disfunção
ventricular, particularmente naqueles em que a disfunção ven-
tricular está associada a sinais e sintomas de IC com a cavidade
ventricular e a fração de ejeção preservadas, as metas de pres-
são a serem atingidas devem ser as menores possíveis desde
que não causem efeitos colaterais4. A maioria das diretrizes
recomenda níveis de PAS < 130 mmHg e até menores5–8. Para
se conseguir níveis tensionais adequados usualmente são ne-
cessárias pelo menos duas classes de medicações com meca-
nismos de ação complementares7.
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As metas pressóricas nos pacientes hipertensos e porta-
dores de insuficiência cardíaca (IC) usualmente são atingidas
com facilidade naqueles efetivamente tratados para a IC. Nes-
tes indivíduos, valores de PA bem reduzidos são desejáveis,
uma vez que quanto menor a pressão arterial sistólica (PAS)
menor a pós-carga e consequentemente melhor a performance
miocárdica. A limitação para estes níveis tensionais diminuí-
dos é a própria sintomatologia do doente. Alguns pacientes,
como os vitimados de grandes infartos do miocárdio, que de-
senvolveram grandes dilatações cardíacas com disfunções ven-
triculares severas, evoluem com valores reduzidos de PA (PAS
< 100 mmHg). Em pacientes com IC avançada, a hipotensão é
associada com pior prognóstico quando comparada com valo-
res de pressão arterial elevados9.

Disfunção diastólica

O tratamento da insuficiência cardíaca diastólica carece
de medidas que atuem especificamente sobre esta alteração.
Pela forte associação, nesta condição, entre hipertensão arte-
rial mal controlada e geometria do ventrículo esquerdo alterada
(hipertrofia concêntrica ou excêntrica, ou remodelamento con-
cêntrico), o foco do tratamento deve estar no controle da pressão
arterial e normalização da geometria ventricular. Atualmente,
os dados disponíveis sugerem que as melhores opções neste
sentido são os IECA e os BRA. Entretanto, sabe-se que toda
droga anti-hipertensiva efetiva é capaz de reduzir a HVE10.

Drogas específicas

Diuréticos
O uso de diuréticos deve ser feito com o objetivo de re-

duzir os sintomas congestivos e otimizar o controle da pres-
são arterial nos indivíduos com a associação HA e IC. Apesar
dos benefícios clínicos, o uso das medicações não reduziu a
mortalidade neste grupo de pacientes. Em disfunções ventri-
culares leves, os diuréticos tiazídicos podem ser usados, espe-
cialmente por sua maior potência anti-hipertensiva quando
comparados com diuréticos de alça, por exemplo. À medida
que a função ventricular ou renal passam a ficar comprometi-
das, os diuréticos de alça se tornam cada vez mais importan-
tes no tratamento1.

Inibição do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (IECA e BRA)
A recomendação de que os IECA devem ser usados em

todos os pacientes hipertensos com qualquer grau de disfun-
ção ventricular é baseada na análise do subgrupo de hiperten-
sos de grandes estudos clínicos controlados focados na IC,
como o SOLVD11, o AIRE12 e o TRACE13. Todos estes estudos
mostraram uma redução significativa na mortalidade total, na
hospitalização por descompensação da IC, nos desfechos is-
quêmicos e nos custos do tratamento com o uso dos IECA. O
uso alternativo dos BRA já é também respaldado por diversos
estudos, mas sua associação com os IECA ainda é objeto de
questionamentos.

As doses utilizadas devem ser as maiores doses toleradas
que não causem efeitos colaterais limitantes ao seu uso, como
hipotensão sintomática, por exemplo14.

Betabloqueadores
A terapia com betabloqueadores reduz de forma inques-

tionável a mortalidade em pacientes com HA e IC. Apesar de
seu efeito inotrópico negativo intrínseco, esta classe de medi-
cação exerce efeitos benéficos na IC ao diminuir a atividade
excessiva do sistema adrenérgico presente em tais indivíduos.
Com isso, estas medicações são capazes de reduzir a frequên-
cia cardíaca, controlar a pressão arterial (PA), proteger contra
arritmias ventriculares e supraventriculares e exercer efeito
anti-isquêmico15. Em uma metanálise de uma série de estudos
clínicos randomizados e controlados, utilizando carvedilol ou
bisoprolol por exemplo, o uso dos betabloqueadores foi asso-
ciado a uma redução de 30% na mortalidade total e a 40% na
taxa de hospitalizações em pacientes com IC classe funcional
II e III16.

Os eventuais efeitos metabólicos adversos destas medi-
cações, especialmente a elevação dos níveis de triglicérides,
redução do HDL-colesterol e aumento dos níveis glicêmicos,
não devem ser motivo para a sua suspensão nos pacientes HAS
com IC1. Prevalecem neste caso os incontestáveis efeitos be-
néficos de tais medicações quando estão associadas as duas
condições mencionadas anteriormente.

Outras drogas
A associação de um antagonista de aldosterona, como a

espironolactona, reduziu a mortalidade nos pacientes com IC
já recebendo betabloqueadores e inibidores da ECA, confor-
me demonstrou o estudo RALES17. O uso desta medicação
vem sendo cada vez mais difundido no tratamento da HA, es-
pecialmente nos casos resistentes, com recomendações por
parte de algumas diretrizes de tratamento de utilizá-la como
quarta droga em associação.

Considerações finais

Para melhor efetividade do tratamento dos pacientes com
hipertensão arterial e alguma forma de insuficiência cardíaca
associada, devemos sempre levar em conta a importância ain-
da maior das medidas não-medicamentosas. Deve haver gran-
de atenção para a manutenção do peso em valores adequados,
o que facilita em muito o trabalho cardíaco. A restrição ao uso
de sal na alimentação encontra também forte apelo por ter
dupla finalidade. Da mesma forma, a ingestão de bebidas
alcoólicas deve ser cuidadosamente controlada, e se ocor-
rer deve ser com moderação. A atividade física agrega be-
nefícios no controle da PA e reforça os seus efeitos sobre os
“corações auxiliares”, facilitando também o trabalho cardíaco.

A busca de metas da PA com o uso das drogas preferen-
ciais, associada às medidas acima descritas, irá contribuir em
muito para a diminuição da morbimortalidade e manutenção
da qualidade de vida do grupo de pacientes aqui considerado.
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Resumo

A síndrome metabólica consiste em uma combinação de
fatores de risco cuja alta magnitude é fartamente demonstra-
da em estudos realizados ao redor do mundo. Dentre as ra-
zões para sua ocorrência, o estilo de vida e comportamentos
de risco adotados pelo paciente são fatores proeminentes. Este
artigo tem a finalidade de apresentar aspectos relacionados
ao tratamento dietético e discutir o Guia Alimentar para a
População Brasileira como uma possibilidade de tratamento
não-farmacológico. Para tanto, apresenta as orientações nu-
tricionais para o controle da síndrome metabólica e as dire-
trizes do guia, sua aplicação atendendo ao preconizado no
tratamento da síndrome metabólica. No plano alimentar deve
ser proposto cardápio diário variado, incluindo fontes de
carboidratos, na sua maioria complexos e preferencialmente
integrais – frutas, verduras e legumes devem ser incluídos em
todas as refeições –, leite e derivados desnatados; carnes ma-
gras e peixes; leguminosas; castanhas e sementes. Por outro
lado, deve-se evitar alimentos e bebidas concentrados em açú-
cares, gorduras e sal.  Para além do tratamento dietético, pro-
põe-se uma reflexão para o profissional de saúde quanto ao
seu papel na motivação e adesão do paciente, ao mesmo tem-
po que se indica o caminho da pactuação, em que a escuta
das limitações na adesão à dieta e a valorização de preferên-
cias do paciente são um caminho possível para o estabeleci-
mento de conhecimento, habilidades e atitudes em prol de um
estilo de vida saudável.

Abstract

Metabolic syndrome is a combination of risk factors and
its high magnitude is strongly demonstrated in studies
conducted around the world. Among the reasons for its
occurrence, lifestyle and risk behavior adopted by the
patient are prominent factors. This article aims to present
aspects related to dietary treatment and discuss the Food
Guide for the Brazilian population as a possibility of non
pharmacological treatment. It presents the nutritional guidance
to the control of metabolic syndrome and the guidelines of the
guide, its application in accordance with the recommended to
the treatment of metabolic syndrome. In the food plan should
be proposed daily menu varied, including sources of
carbohydrates, mostly complex and preferably whole – fruit
and vegetables should be included at every meal –, skimmed
milk and derivatives; lean meats and fish, beans, nuts and
seeds. Furthermore, food and drink concentrated in sugars,
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fats and salt must be avoided. In addition, for dietoterapic
treatment, it proposes a reflection of the health professional
about their role in motivation and adherence of the patient,
while showing the way of agreement, where the hearing of the
limitations in adherence to diet and recovery of the patient’s
preference is a possible way in the establishment of knowledge,
skills and attitudes for a healthy lifestyle.

Introdução

A síndrome metabólica (SM) é um transtorno complexo
caracterizado por um grupo de fatores de risco para as doen-
ças cardiovasculares e o diabetes melito tipo 2, dentre os quais
se destacam a obesidade abdominal, dislipidemia, hiperglice-
mia e hipertensão arterial sistêmica. Interligando estas altera-
ções metabólicas está a resistência à insulina1.

Os critérios mais utilizados na detecção dos indivíduos
portadores de SM são os definidos pelo National Cholesterol
Education Program’s – Adult Treatment Panel III (NCEP –
ATP III) e a proposta da International Diabetes Federation
(IDF)2,3.

A prevalência da SM tem variado segundo as caracterís-
ticas da população estudada e os critérios diagnósticos adota-
dos, sendo que entre os norte-americanos a prevalência foi de
31,9%4, de acordo com os critérios revisados do NCEP/ATP
III2. A maior ocorrência dessa síndrome nas últimas décadas
deve-se especialmente ao aumento da intensidade e à frequên-
cia de exposição aos fatores de risco, à transição nutricional e
à longevidade. Neste cenário, destacam-se os comportamen-
tos que desequilibram o balanço energético, induzindo ganho
excessivo de peso. Estima-se que um aumento de 5% do peso
apresentado aos 20 anos de idade promova um incremento de
200% no risco de desenvolver SM na meia-idade5–7.

Segundo dados da OMS, as DCNT foram responsáveis
por 59% da mortalidade (cerca de 31,7 milhões de óbitos) e
43% da carga global de doenças em 1998. Os países em de-
senvolvimento respondem por cerca de 78% da carga global
de DCNT e 85% da carga de doenças do aparelho circulató-
rio. Importante destacar que os fatores de risco mais relevan-
tes para a morbimortalidade ligada às doenças crônicas não-
transmissíveis têm grande impacto no aparecimento da sín-
drome metabólica16.

Para prevenir e controlar a SM são necessárias ações que
envolvam em grande parte a adoção de um estilo de vida sau-
dável, com ênfase na alimentação e na atividade física.  Neste
artigo foram abordados aspectos relacionados ao tratamento
dietético da SM.

Recomendações nutricionais

As orientações nutricionais gerais ou a prescrição de um
plano alimentar individualizado para controle da SM têm, como
objetivos básicos: redução e manutenção de peso corpóreo
adequado; controle dos níveis séricos de colesterol total e fra-
ções (LDL-C < 100 mg/dL e HDL-C = 50 mg/dL para mulheres

ou = 40 mg/dL para homens) e de triglicérides (< 150 mg/dL);
controle da glicemia (glicemia de jejum < 100 mg/dL e glice-
mia pós-prandial < 140 mg/dL); e redução e estabilização dos
níveis pressóricos2,3.

A associação de um plano alimentar para a redução de
peso com a prática regular de exercício físico é considerada
terapia primária para o tratamento de pacientes com síndro-
me8,3. Esta conduta possibilita a redução expressiva da circun-
ferência de cintura e da gordura visceral9, melhora significati-
vamente a sensibilidade à insulina, diminuindo os níveis plas-
máticos de glicose10, e reduz a pressão arterial11 e os níveis de
triglicérides, com aumento do HDL-colesterol12.

Para o controle primário da SM, os especialistas da IDF
recomendam aumento da atividade física e da ingestão de fi-
bras e redução do consumo de calorias, sal e gorduras totais e
saturadas3.

O plano alimentar deve ser individualizado e prever uma
redução de peso sustentável de 5% a 10% do peso corporal
inicial3. Esta meta inclui dieta  hipocalórica, com uma redu-
ção de 500 kcal a 1.000 kcal, com o objetivo de promover
perdas ponderais de 0,5 kg a 1,0 kg/semana13.

As recomendações existentes para esta síndrome incluem
elevado consumo de frutas, vegetais e grãos integrais; limita-
do consumo de colesterol dietético (< 300 mg/dia) e açúcar
refinado; moderada ingestão de gorduras totais e eliminação
das gorduras trans2.  A Diretriz Brasileira recomenda que os
carboidratos representem de 50% a 60% das calorias totais; as
gorduras totais, de 25% a 35% – sendo os ácidos graxos satu-
rados < 10%, os poli-insaturados < 10% e os monoinsatura-
dos até 20% das calorias totais –, e as proteínas correspondam
a 15% das calorias totais. O consumo de colesterol deve ser
menor que 300 mg/dia, e a ingestão de fibras alimentares, entre
20 a 30 gramas diários. O sal de cozinha deve ser limitado a
6 g/dia13.

A partir dos anos 90, com o acúmulo de evidências sobre
o aumento da prevalência das DCNT, uma série de documen-
tos indicando possibilidades no seu manejo foram escritos14–16.
Na mesma perspectiva, o Ministério da Saúde elaborou o Guia
Alimentar da População Brasileira17, cujos fundamentos18 e
diretrizes permitem uma aproximação com o manejo nutri-
cional de portadores de síndrome metabólica.

Algumas metanálises de ensaios de intervenção e revi-
sões sistemáticas têm mostrado a eficácia de dietas mais po-
bres em gorduras na perda de peso de pessoas com sobrepeso
ou obesas e na manutenção de peso de pessoas eutróficas.
Estudos bem conduzidos sugerem que uma dieta pobre em
gordura, rica em proteína e em carboidratos com alto conteú-
do de fibras (de diferentes vegetais, frutas e grãos) promove
mais saciedade, com menor taxa calórica, que alimentos gor-
durosos, produzindo, ainda, benefícios para a lipemia e níveis
pressóricos 19, 20. Reforçando estes achados, indivíduos que não
apresentam fatores de risco para SM  mantêm um padrão ali-
mentar em que a ingestão de frutas, vegetais e produtos lácte-
os desnatados é maior, enquanto o consumo de bebidas açuca-
radas é menor21.  Foi ainda evidenciado que o aumento da den-
sidade energética da dieta está diretamente associado com a
SM22.
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TABELA 1
APLICAÇÃO DAS RECOMENDAÇÕES DO GUIA ALIMENTAR PARA A POPULAÇÃO BRASILEIRA NA

PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA SÍNDROME METABÓLICA

Recomendação do Guia Alimentar 18 Orientação para pacientes com SM

Alimentos saudáveis e refeições Cardápio diário variado, incluindo fontes de carboidratos, na sua
maioria complexos (arroz e farináceos) e preferencialmente
integrais, frutas, verduras e legumes, leite e derivados
desnatados, carnes magras e peixes24,25.

Cereais, tubérculos e raízes Indicar arroz, milho e trigo (preferencialmente integrais),
tubérculos (batatas), raízes (mandioca), que devem ser a mais
importante fonte de energia das refeições26.

Frutas, legumes e verduras Incentivar diferentes formas de preparo para realçar o sabor,
devem ser incluídos em todas as refeições24,18.

Feijões e outros alimentos vegetais ricos em proteína Sugerir feijão, ervilha seca, grão de bico, fava, soja e lentilha,
variando na forma de preparo para valorizar o sabor. Castanhas
e sementes (girassol, gergelim, abóbora) devem ser usadas com
moderação27.

Leite e derivados, carnes e ovos Indicar leite e derivados desnatados somente para adultos.
Carnes brancas são preferenciais. Ovos devem ser usados
para compor preparações não-fritas. Charque e embutidos
devem ser consumidos ocasionalmente27,28.

Gorduras, açúcares e sal Evitar alimentos e bebidas concentrados em açúcares, gorduras
e sal. Optar por preparações que não são fritas. Acentuar o sabor
dos alimentos com ervas secas ou suco de frutas29.

Água Incentivar o consumo de 6 a 8 copos de água por dia. Enfatizar
que, quanto maior percentual de água tem um alimento ou
preparação, menor a sua densidade energética30.

17  BRASIL. Ministério da Saúde. Guia Alimentar para a População Brasileira: Promovendo a Alimentação Saudável, 2006.

As recomendações gerais para a alimentação saudável
proposta pelo Guia Alimentar parecem ser suficientes para
promover a perda de peso e a melhora global dos fatores de
risco da SM, conforme apresentado na tabela 1. Porém, caso
seja necessário uma dieta individualizada, o paciente deve ser
encaminhado a um profissional da área de nutrição23.

Para que ocorram mudanças permanentes no hábito ali-
mentar do portador da SM, é preciso que se utilizem estra-
tégias para tornar os alimentos atraentes e palatáveis ao
paciente. A gastronomia é uma aliada: técnicas de cocção,
tais como o cozimento a vapor, isento de gordura adiciona-
da, concentram o sabor e diminuem a perda de nutrientes;
o uso de frutas nas preparações salgadas e a substituição do
sal por outros temperos isentos de sódio, como limão, alho,
cebola, cheiro-verde, orégano e manjericão, podem ser estra-
tégias bem sucedidas31.

Além da dieta

A prevenção de DCNT pressupõe a adoção de padrões
alimentares em que práticas saudáveis no contexto individual,
familiar e coletivo estejam presentes em todas as fases do ci-
clo de vida. Por outro lado, as possibilidades evidenciadas pela
modificação na dieta e no modo de alimentar-se incluem, além
das evidências científicas, as modificações no estilo de vida
que o indivíduo aceita incorporar, a valoração cultural e étni-
ca e, especialmente, uma participação ativa no processo de
construção de um novo padrão alimentar32.

Novos modelos de atenção, nos quais se incluem habili-
dades de comunicação, estratégias de mudança de comporta-
mento, abordagens multidisciplinares, educação do paciente
e habilidades de aconselhamento, são desejáveis para que o
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indivíduo se torne elemento ativo no seu próprio cuidado. Aos
profissionais de saúde cabe considerar que é indicada uma
mudança de paradigma, em que o modelo de tratamento, mui-
tas vezes fragmentado e ineficaz, busque atender as necessi-

dades globais de saúde, seja pela integração de cuidados pro-
fissionais ou pela possibilidade de atenção em diversos ní-
veis, resultando em mais eficiência e sobretudo numa experi-
ência menos frustrante para os pacientes.
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No decorrer das atividades científicas do

19o Encontro Europeu de Hipertensão,

promovido pela Sociedade Europeia de Hipertensão e

realizado em Milão, Itália, em junho de 2009,

foi desenvolvido o

Simpósio Internacional

“Conduta na hipertensão:

um desafio na prática clínica”.

Os palestrantes convidados representaram parte

expressiva dos muitos pesquisadores de

renome mundial dedicados ao estudo da

doença hipertensiva:

• Dr. Giuseppe Mancia

Milão, Itália

• Dr. Thomas Unger

Berlim, Alemanha

• Dr. Bryan Williams

Leicester, Reino Unido

•  Dra. Sarah Jarvis

Londres, Reino Unido

SIMPÓSIO INTERNACIONAL
Conduta na hipertensão:
um desafio na prática clínica
19o Encontro Europeu de Hipertensão
Sociedade Europeia de Hipertensão
Milão, Itália – Junho/2009

Conduta na hipertensão:
um desafio na prática clínica

O tema de particular destaque no evento foi o manejo
terapêutico do paciente hipertenso e suas múltiplas implica-
ções clínicas. Trata-se de um tópico básico que vem desafiando
o raciocínio clínico há muitas décadas, mas que precisa ser
equacionado sem perda de tempo, pois níveis pressóricos cro-
nicamente elevados sabidamente desencadeiam ou agravam
complicações cardiovasculares fundamentais, como os aciden-
tes vasculares cerebrais e a insuficiência cardíaca, entre ou-
tras.

O assunto foi abordado pelo Dr. Giuseppe Mancia, Pro-
fessor de Medicina, Chefe do Departamento de Medicina da
Universidade de Milano-Bicocca e Hospital San Gerardo,
Milão/Monza, Itália. Os principais tópicos de sua palestra são
resumidos a seguir.

Quanto maior a redução da PA, menor será a
incidência de eventos cardiovasculares

Segundo dados de metanálise desenvolvida por Staessen
JA et al. (J Hypertens, 2003; 21: 1055–1076), está bem com-
provado que, quanto maior o nível de diminuição das cifras
pressóricas pelo tratamento anti-hipertensivo instituído,
menores serão os riscos de complicações cardiovasculares
e renais. Esse benefício tem sido ainda maior nos grupos
com valores basais de PA mais elevados, como foi demons-
trado também pelo estudo ONTARGET, que incluía o uso
de telmisartana, um BRA de reconhecida eficácia anti-hi-
pertensiva.

É importante ressaltar que, segundo estudo de Sleight
P et al. (J Hypertens, 2009; 27(7): 1360–1369), indepen-
dentemente da PA basal, quanto maior for a diminuição
dos níveis de pressão arterial, maior será a redução de even-
tos, particularmente de acidentes vasculares cerebrais (qua-
dro 1).
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QUADRO 2
FALTA DE ADESÃO ADEQUADA AO TRATAMENTO

ANTI-HIPERTENSIVO

Causas dependentes do paciente seriam:

• Falta de informação suficiente.
• Aversão a aceitar um tratamento que deve ser mantido

durante toda a vida.
• Efeitos adversos das drogas prescritas.
• Ineficácia real (ou percebida) do tratamento.
• Custos da medicação ou dificuldade de acesso ao

sistema  de saúde.
• Nível educacional do paciente, hábitos ou demografia.
• Complexidade do tratamento (mais de duas tomadas, por dia).

Causas dependentes do médico seriam:

• Falta de atualização científica.
• Inércia clínica.
• Indicação de posologia abaixo do nível ideal.
• Uso limitado das combinações anti-hipertensivas disponíveis.
• Fraca relação médico–paciente.
• Consultas curtas e pouco frequentes.
• Informação limitada nas duas direções.
• Dificuldade de leitura das prescrições médicas (caligrafia, etc).

Apesar dos recursos terapêuticos disponíveis, o
número de hipertensos controlados permanece
abaixo das metas desejadas.

Embora se possa constatar constantes demonstrações da
eficácia e da boa tolerabilidade da terapêutica anti-hipertensi-
va atual, pesquisas relevantes, a exemplo do conhecido estudo
PAMELA,  revelam que o número de pacientes com PA controlada
abaixo do patamar de 140/90 mmHg segue em níveis  preocu-
pantes, atingindo em alguns países o percentual de apenas 30%.

QUADRO 1
RELAÇÃO ENTRE AS MUDANÇAS NA PAS INDUZIDAS POR

TRATAMENTO A PARTIR DE DIFERENTES
VALORES INICIAIS DE PAS NO ESTUDO ONTARGET

Sleight P, et al. J Hypertens 2009; 27(7): 1360–1369

Procurando encontrar explicações para esse fenômeno
paradoxal, os levantamentos realizados mostram que há di-
versos fatores envolvidos no problema, indicando que alguns
dependem da atitude do médico, outros do comportamento do
próprio paciente e outros ainda da falta de interação deles (qua-
dro 2).

Um aspecto que merece observação especial refere-se à cha-
mada “inércia clínica”, uma vez que, de acordo com a pesquisa
de Coca A et al. (J Hypertens, 1999; 17(10): 1471–1480), cerca
de 87% dos médicos estudados esperavam  até a consulta seguin-
te para fazer os ajustes necessários ao tratamento antes preconi-
zado. Entre os 13% que efetivamente ajustavam o esquema te-
rapêutico instituído, 40% mudavam a medicação utilizada.

Outro aspecto a ser valorizado relaciona-se à necessária
valorização do risco cardiovascular global associado ao qua-
dro hipertensivo. Muitos profissionais negligenciam essa me-
dida que, na prática, é essencial para definir as metas de PA a
serem atingidas em cada caso.

Constata-se aqui que as diretrizes, consensos ou guias de
orientação (guidelines) são pouco utilizados por grande parte
dos clínicos. Há estudos mostrando que somente 14% deles
seguem sempre as diretrizes estabelecidas, 43%, às vezes e
25%, raramente.
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QUADRO 3
SUBESTIMAÇÃO DA PREVALÊNCIA DE RISCO ALTO

E MUITO ALTO POR PARTE DOS MÉDICOS

Mancia G, et al. J Hypertens, 2004; 22: 51–57

Como consequência, há uma certa tendência de os médicos
superestimarem o risco em pacientes que, na verdade, são de bai-
xo risco, e subestimá-lo em hipertensos com risco alto ou muito
alto (Mancia G et al., J Hypertens, 2004; 22: 51–57) – quadro 3.

Dentro desse contexto, o problema principal tem sido o
controle da pressão arterial sistólica (PAS). No estudo
PAMELA, por exemplo, a manutenção da PAS em níveis ade-
quados foi insatisfatória, sobretudo entre hipertensos idosos,
parcela da população que sabidamente evolui com riscos mais
acentuados de complicações cardiovasculares.

Falta de adesão adequada
ao tratamento anti-hipertensivo

As reconhecidas dificuldades de controle mais efetivo e
consistente das cifras pressóricas estão principalmente asso-
ciadas à falta de adesão do paciente às medidas instituídas,
favorecendo o aumento da prevalência de eventos cérebro e
cardiovasculares (Redón J et al., Hypertension, 2007; 49: 799)

A situação atual vem melhorando desde os anos 90, em
comparação com períodos anteriores, de 20 a 30 anos passados.
Entretanto, como indicam os dados do NHANES, essas con-
quistas parecem ter estacionado em determinados patamares
que, embora melhores, ficam ainda abaixo do necessário
(Chobanian AV et al., JAMA, 2003; 289: 2560–2572).

Os resultados do estudo EUROASPIRE, desenvolvido
entre 1996 e 2006, com pacientes sob tratamento após infarto
agudo do miocárdio, revelaram a mesma tendência de baixo
nível de controle da PA, em contraste com os bons dados obti-
dos em relação à colesterolemia.

Procurando modificar esse panorama tão preocupante em
todo o mundo, as Sociedades Europeias de Hipertensão e de
Cardiologia enfatizaram em suas recentes diretrizes uma série
de recomendações destinadas a estimular a maior adesão do

As diretrizes das ESH/ESC (European Society of
Hypertension/European Society  of Cardiology) fazem
recomendações para melhorar a adesão dos pacientes ao
tratamento anti-hipertensivo:

• Utilizar agentes anti-hipertensivos eficazes, bem
tolerados e com esquemas simples de administração.

• Explicar aos pacientes as causas de sua
hipertensão e as vantagens do tratamento.

• Tentar minimizar os problemas de custo peculiares
de cada país.

• Melhorar a  relação  médico–paciente,  que
atualmente não é ideal.

• Manter um esquema de consultas frequentes para
não perder o controle do paciente.

• Obter a cooperação de outros pacientes  e
acompanhantes.

• Superar a inércia clínica.

paciente à terapêutica anti-hipertensiva, como mostra o qua-
dro aqui apresentado.

Pesquisas de ordem prática, como o estudo FORLIFE, rea-
lizado na Itália, confirmaram que medidas objetivas, a exemplo
das introduzidas pelas SEH e SEC, mostram-se eficazes e úteis.
Nesse trabalho, por exemplo, foram incluídos 12 mil pacientes
controlados por clínicos gerais. Na fase inicial, apenas 12% dos
indivíduos pesquisados apresentavam controle adequado da
PA. Seis meses depois, no entanto, esta cifra subiu para 51%,
refletindo boa resposta às recomendações sugeridas (Mancia
G et al., J Hypertens, 2005; 23: 1575).

Diante de tais resultados, conclui-se que há grandes poten-
ciais para melhorar o nível de controle da PA, justificando os
esforços que vêm sendo dispendidos por entidades médicas de
grande parte dos países para estimular os compromissos de
médicos e pacientes com o tratamento anti-hipertensivo.

Nota: Os dados e resultados desta apresentação foram ob-
tidos pelo Staff Médico da EP Comunicações Brasil, a par-
tir da presença no Simpósio “The challenge of control of
hypertension in real life”, 19th Scientific Meeting of the
European Society of Hypertension, Milan, Italy, June 2009.
A informação resumida pode ser preliminar e estar sujeita
a alterações. É apresentada somente como apoio para atua-
lização sobre temas de interesse de médicos e tem fins ex-
clusivamente educativos.

Na próxima edição, será abordado o tema
“Fatores de risco para doenças cardiovasculares:
importância da identificação e controle”,
de autoria do Dr. Fernando Nobre – Coordenador da Unidade de
Hipertensão da Divisão de Cardiologia – HC-FMRPUSP e
Presidente da Sociedade Brasileira de Hipertensão
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Notícias da Liga de Hipertensão

Em parceria com a Sociedade
Brasileira de Hipertensão (SBH) , sob a
coordenação da Profa Dra. Maria Helena
Catelli de Carvalho, do Instituto de Ciências
Biomédicas da USP (ICB-USP) e orienta-
ção da Dra Frida L. Plavnik, da Universida-
de Federal de São Paulo – UNIFESP e
secretária da SBH, 42 estudantes de gra-
duação da Faculdade de Ciências Farma-
cêuticas da Universidade de São Paulo
realizaram campanhas preventivas de hi-
pertensão e diabetes. Liderados pelos
estudantes Juliana E. de Andrade e Pedro
Henrique Papoto, eles integraram o pro-
jeto Jornada Científica dos Acadêmicos
de Farmácia e Bioquímica da USP, de-
senvolvido no município de Córrego Fun-
do, Minas Gerais. A jornada iniciou-se no
dia 5 e foi finalizada no dia 20 de janeiro
de 2009. Além da SBH, o projeto rece-
beu apoio de entidades privadas, como
Roche Diagnóstica, Bauducco e Yoki Ali-
mentos. Os trabalhos contaram também
com o acompanhamento das professo-
ras Primavera Borelli (orientadora) e Ali-
ce Serpentino (farmacêutica responsável)
e de dois alunos de Audiovisual da ECA -
USP.

As campanhas foram realizadas nos
finais de semana – dias 10, 11, 17 e 18/01
–, no período da manhã, das 8 às 12
horas, sendo gratuitas e abertas para
toda a população. Elas foram organiza-
das em quatro etapas: primeiramente,
aplicou-se um questionário sobre hábi-
tos e condições de saúde. Em seguida,
o indivíduo teve sua pressão arterial afe-
rida com aparelhos cedidos pela SBH e
pelo ICB-USP. Na terceira etapa, os indi-
víduos foram submetidos aos exames de
glicemia, empregando o sistema Accu
Check®, cedidos pela Roche Diagnósti-
ca. Na quarta etapa, os pacientes eram
encaminhados para outras salas, onde
recebiam orientação específica dos

Alunos da USP trocam férias
por �Jornada Científica�

jornadeiros, munidos de panfletos e car-
tilhas, também doados pela SBH. Os in-
divíduos que apresentaram resultados
fora do padrão considerado normal fo-
ram orientados a procurar ajuda médi-
ca. Após as atividades, os pacientes re-
ceberam um lanche.

No total, foram realizados aproxima-
damente 400 exames, sendo 56% em
mulheres e 44% nos homens. Entre as
mulheres, 67% apresentaram pressão
arterial (PA) normal e 33%, PA acima do
normal. Nos homens, as cifras apresen-
tadas foram 71% de PA normal e 29%
de PA acima do normal. Os valores de
referência utilizados foram:
• PA normal (< 120/80 mmHg),
• PA acima do normal (> 130/80 mmHg).

Em relação aos 235 exames de gli-
cemia considerados válidos, nos quais
os pacientes encontravam-se em jejum
maior ou igual a 8 horas, 61% eram mu-
lheres e 39%, homens. As mulheres apre-
sentaram 87% de glicemia normal e 23%
de glicemia acima do normal. Entre os
homens, 92% apresentaram glicemia
normal e 8%, glicemia acima do normal.

As fotos ilustram a Jornada Científica dos
Acadêmicos de Farmácia e Bioquímica da USP,
que trocaram os finais de semana de suas férias,
em janeiro de 2009, para realizarem exames
gratuitos de tomada da PA e glicemia em jejum em
cidadãos do município de Córrego Fundo, MG.
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NORMAS PARA PUBLICAÇÃONORMAS PARA PUBLICAÇÃO
A Revista Hipertensão é uma publicação trimestral da Socieda-
de Brasileira de Hipertensão (SBH) catalogada na base de dados
BIREME-LILACS.
Ao submeter o manuscrito, os autores respondem pelo fato de o
trabalho não ter sido publicado ou analisado por outras revistas. O
texto dos artigos solicitados pelos editores ou os encaminhados de
forma espontânea deve ser inédito e passará a ser propriedade da
SBH não podendo ser reproduzido sem o consentimento prévio da
mesma. Os artigos devem ser enviados para sbh@uol.com.br. Se-
rão encaminhados para publicação os artigos que estejam rigoro-
samente de acordo com as normas especificadas a seguir.

Formatação dos artigos

Os artigos devem ser digitados no Word, com configuração de
tamanho do papel A4, fonte arial, corpo 12, entrelinhamento sim-
ples. As colunas deverão ter 15 cm de largura, respeitando mar-
gem de 3 cm à direita e à esquerda e margem superior e inferior de
2,5 cm.
Para orientar o autor quanto ao tamanho do texto diagramado, é
importante lembrar que, seguidas as orientações acima, duas pá-
ginas completas de texto em word correspondem a um página com-
pleta de texto da Revista diagramada (cerca de 5.700 caracteres –
incluindo os espaços)

Estrutura dos artigos

Os artigos devem ser enviados da seguinte forma:

Na primeira página
Devem constar o título completo do artigo (em português e in-
glês) e nome completo dos autores e suas afiliações institucio-
nais, além do nome da(s) instituição(ões) que financia os projetos
de pesquisa do(s) autor(es).

Na segunda página
Devem constar o resumo em português (com cerca de 980
caracteres – contando os espaços) e palavras-chave.

Na terceira página
Devem constar o abstract em inglês (com cerca de 980 caracteres
– contando os espaços) e key words.

A partir da quarta página
O autor deve redigir o artigo respeitando a quantidade de páginas
solicitadas pelo editor, indicando as referências bibliográficas
numericamente e formatadas sobrescritas. Caso forem citadas mais
de duas referências em seqüência, apenas a primeira e a última
devem ser digitadas, sendo separadas por um traço (Ex.: 7–10).
Caso haja digitação alternada, todas as referências devem ser di-
gitadas, separadas por vírgula (Ex.: 15,19,23,27).

Tabelas
Devem ser apresentadas em páginas separadas (uma tabela por
página) configuradas em espaço duplo e tabuladas de forma clara,
evitando dúvidas para a diagramação.

Figuras e Imagens
Devem ter boa resolução para serem reproduzidas (recomenda-
se resolução mínima de 300 DPI e enviadas em arquivos com
extensão JPEG) e apresentadas em páginas separadas (uma por
página).

Referências bibliográficas
Devem seguir as normas da ABNT, conforme explicado a seguir:

As referências devem ser organizadas em ordem alfabética (sistema
autor-data) ou com numeração seqüencial (sistema numérico), na
ordem em que a citação aparece no texto. Devem ser digitadas em
espaço simples e separadas entre si por espaço duplo.
As citações de autores, no texto, devem ser indicadas em letras mai-
úsculas e minúsculas e, quando estiverem entre parênteses, devem
ser em letras maiúsculas (ver na seção 3.7 das Diretrizes).

Livro
HUTCHINSON, J. Biological determinants of sexual behavior.
Toronto: Toronto University Press, 1974.

Capítulo de Livro
DAVIDSON, J. M. The psychobiology of sexual experiense. In:
DAVIDSON, J. M.; DAVIDSON, R. J. (Ed). The psychobiology of
consciousness. New York: Plenum Press, 1980. p. 271–332.
Obs: Mais de três autores: citar o primeiro, seguido da expressão
et al. (e outros) ou citar todos os autores.
Ex.: AGMO, A et al.

Revista (Artigos de Periódicos)
AGMO, A. Cholinergic mechanisms and sexual behavior in male
rabbits. Psychopharmacology, v.1, p.43–45, 1976.
AGMO, A.; PAREDES, R.; FERNÁNDEZ, H. Differential effects of
GABA transaminase inhibitors on sexual behavior, locomotor activity,
and motor execution in the male rat. Pharmacol. Biochem. Behav.,
v.28, n. 5, p.47-52, 1987.

In press ou no Prelo
TIAN, D; ARAKI, H; STAHL, E; BERGELSON, J; KREITMAN,
M. Signature of balancing selections in Arabidopsis. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2002. In press.

Obs:
1) Abreviar título de revista com mais de uma palavra e colocar

ponto nas abreviações. Ex. Pharmacol. Biochem. Behav.
2) Não abreviar título de uma palavra. Ex.. Psychopharmacology
3) Colocar um espaço após a pontuação dos elementos da referência.

Dissertação (Mestrado) / Tese (Doutorado)
GOULART, F. C. Efeitos da administração pré-natal de uma an-
tagonista GABA A: avaliação comportamental, bioquímica e mor-
fológica da prole de ratos. 180 f. Dissertação (Mestrado em Farma-
cologia) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São
Paulo, São Paulo, 1999.
Nota: Usar Ph. D. Thesis para Tese estrangeira, e Mater Thesis para

Dissertação de Mestrado.

Evento
Trabalho apresentado em evento
TIMENETSKY, J. Rods and cocci adherence on mycoplasma colonies.
In: GENERAL MEETING OF THE AMERICAN SOCIETY FOR
MICROBIOLOGY, 97., 1997, Miami Beach. Abstracts… Washing-
ton: American Society for Microbiology, 1997. p.284, res. G-31.
Trabalho de evento publicado em periódico
AMARANTE, J. M. B. Marcadores sorológicos do vírus b da hepati-
te em pacientes com aids. Rev. Soc. Bras. Med., v. 20, p. 41, 1987.
Suplemento. Apresentado no Congresso da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, 23., 1987, Curitiba.
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