Tratamento da hipertensao arterial em coronariopatas
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A associagdo entre hipertensdo arterial e coronariopatia
jd foi devidamente comprovada por diversos estudos
epidemioldgicos. Vdrios sdo os fatores que parecem fazer
parte dessa associagdo, sendo os principais disfuncdo
endotelial, anormalidades do metabolismo dos lipides e da
insulina, e alteragdo na complacéncia arterial. A simples re-
dugdo dos niveis tensionais estd relacionada a diminuicdo de
eventos cardiovasculares; essa diminuigdo, entretanto, ficou
aquém do esperado. Busca-se, por isso, no anti-hipertensivo

ideal, ndo somente a reducdo dos valores numéricos, mas,.

também, uma droga que, além do controle das cifras, atue de
forma positiva na modulagdo dos fatores descritos com o

objetivo da prevengdo ou redugdo da aterosclerose. Os
betabloqueadores e os antagonistas dos canais de cdlcio sdo
drogas de escolha nos pacientes com doenca corondria
estabelecida. Além destes, os inibidores da enzima conversora
encontram boa indicagdo nos casos em que haja disfungdo
ventricular associada.
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INTRODUGAO

Ao estabelecermos uma estratégia terapéutica para o hi-
pertenso portador de coronariopatia, devemos levar em con-
sideracdo alguns aspectos epidemiolégicos e clinicos que se-
rao fundamentais na adocao da conduta mais adequada.

A hipertensao tem alta prevaléncia, sendo importante fa-
tor de risco para doencas cardiovascular, cerebral e renal*.

A causa mais comum de morte entre os portadores de hi-
pertensao arterial leve e moderada € a doenga isquémica do
miocérdio®.

Estudos epidemiolégicos avaliando a terapéutica anti-hi-
pertensiva demonstraram, ao longo do tempo, claros benefi-
cios a populac¢io no que diz respeito a morbidade e a mortali-
dade cardiovasculares- %",

A reducdo dos eventos corondrios pelo tratamento anti-
hipertensivo foi, entretanto, de menor magnitude (apenas 14%)
quando comparada com a reducido obtida nos eventos cere-
brovasculares (44%), sendo também menor que o esperado
pelos estudos epidemioldgicos (22%)™.

A relativa frustragdo com os resultados obtidos, quanto a
doenga corondria, nos hipertensos tratados tem uma tentativa
de justificativa pelo tempo da terapéutica a que os pacientes
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foram submetidos.

Levando em conta que a maioria dos estudos de tratamen-
to durou, em média, apenas cinco anos, poderiam ser espera-
dos resultados melhores em prazos mais prolongados (tempo
necessario para que fossem obtidas modifica¢Ges favoraveis
das placas).

A compreensdo de que a hipertensdo € apenas um dos fa-
tores de risco para doenga corondria, fazendo parte de uma
sindrome cardiovascular e metabdlica, nos permite um racio-
cinio mais pragmatico e indica um caminho mais racional na
institui¢do da terapéutica®.

A Tabela I mostra diversos fatores envolvidos na sindro-
me hipertensiva e vale ressaltar que a hipertensdo aparece iso-
lada em apenas cerca de 30% dos individuos. Nos outros 70%
dos casos existe a associagéo de um ou varios outros fatores e
essa associagdo faz crescer o risco de maneira importante.

No estabelecimento da terapéutica, devemos levar em con-
sideragdo todos esses aspectos, utilizando drogas que tenham
aclo benéfica de uma maneira global, adotando em cada caso
um tipo de conduta mais adequada.

E reconhecido que existe correlacio entre os valores da
pressao arterial e a ocorréncia da doenga arterial corondria.
Alguns mecanismos justificariam tal correlacio, sendo eles:
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Tabela 1. Sindrome hipertensiva.

— Aumento no consumo de oxigénio e conseqiiente agrava-
mento da isquemia.

— Habilidade da vasculatura para modificar sua geometria
de acordo com as condi¢des ambientais (processo de re-
modelagdo), fenémeno comumente envolvido nas desor-
dens vasculares como aterosclerose, reestenoses pds-an-
gioplastia e hipertensZo. Um niimero crescente de evidén-
cias demonstra que o balanco entre substancias vasoati-
vas (vasoconstritoras e vasodilatadoras) atua na histéria
natural das doengas vasculares.

— Outro mecanismo, talvez o mais importante, é a hipertro-
fia ventricular esquerda, sendo esse um fator preditor de
infarto agudo do miocardio e morte por doenca arterial
corondria mais importante que 0s niveis tensionais do
paciente hipertenso
Algumas explica¢des podem ser aventadas para esse fato,

apesar de ainda faltarem alguns aspectos a serem esclareci-

dos: a) aumento do consumo de oxigénio pela hipertrofia ven-
tricular esquerda, favorecendo a isquemia; b) diminui¢ao da

reserva corondria, resultando em doeng¢a microvascular; ¢) a

prépria isquemia, levando a hipertrofia ventricular esquerda;

d) hipertrofia arterial concomitante a hipertrofia ventricular

esquerda, estimulando a aterogénese; e e) acdo do sistema

renina-angiotensina-aldosterona na génese da hipertensio ar-
terial e da hipertrofia ventricular esquerda®'".

A principio poderiamos dizer que o simples controle dos
niveis tensionais, independentemente da classe do anti-hiper-
tensivo utilizado, traria beneficios ao paciente portador de
doenca corondria.

De acordo com o discutido anteriormente, a reversio da
hipertrofia ventricular esquerda porventura existente seria
outro fator que isoladamente poderia contribuir para melhor
prognéstico desse grupo de individuos.

Assim considerando, todos os grupos de medicamentos
anti-hipertensivos (diuréticos, betabloqueadores, antagonis-
tas dos canais de célcio, inibidores da enzima conversora, al-
fabloqueadores e antagonistas dos receptores de angiotensi-
na II) estariam indicados, por diminuirem a pressao e reverte-
rem a hipertrofia ventricular esquerda. S6 ndo se enquadrari-

am nesse caso os vasodilatadores diretos (tipo hidralazina).

Podemos, entdo, no tratamento dos hipertensos com pos-
sibilidade de doenca aterosclerética, estabelecer diferentes
estratégias.

HIPERTENSAO COM DOENCA CORONARIA
ESTABELECIDA

Nesses casos, temos, no arsenal terapéutico, alguns gru-
pos de drogas que encontram indicagdo precisa.

Os betabloqueadores e os antagonistas dos canais de cél-
cio (de agéio prolongada) sdo eficazes no controle da pressdo
arterial e na reducdo dos episédios isquémicos, sintomaticos
ou néo(l,fi, 12-15)_

Nos individuos que j4 sofreram infarto agudo do miocér-
dio, os betabloqueadores sdo formalmente indicados por pre-
venirem a recorréncia dos eventos e a morte stibita.

Quando ocorre disfunc@o ventricular associada a hiper-
tensdo no coronariopata, existem diversos estudos com beta-
bloqueadores demonstrando a seguranga de seu uso, assim
como a correlacdo com melhor progndstico.

Os inibidores da enzima conversora, como ja ficou de-
monstrado em indmeros estudos, encontram excelente indi-
cagdo quando houver comprometimento da fungdo ventricu-
lar, seja por cardiopatia aterosclerética, seja no pés-infarto
do miocardio-* 19,

Os alfabloqueadores ¢ os diuréticos podem também ser
indicados nos casos de disfuncéo ventricular pés-infarto do
miocardio, apesar de néo terem indicagao precisa nos demais
Casos.

Com relagio aos antagonistas dos receptores AT1 da an-
giotensina II, os resultados dos estudos iniciais demonstram
perfil também favordvel naqueles individuos com disfuncéo
ventricular'” e diversos estudos estdo em andamento, com o
objetivo de confirmar essa hipétese que é bastante provavel.

HIPERTENSAO COMO UMA SiNDROME

Se analisarmos a hipertensido de maneira mais abrangen-
te, fazendo parte de uma sindrome como discutido anterior-
mente, devemos elaborar nosso raciocinio considerando nao
apenas a doenga isquémica estabelecida e vista de maneira
estdtica, mas também a possibilidade de sua evolugdo mais
rdpida ou até o desencadeamento clinico de uma doenga co-
rondria silenciosa pela presenca de um ou alguns dos diver-
sos fatores de risco associados.

Nesse caso, devemos levar em consideragdo, na escolha
do medicamento, grupos de drogas que ndo interfiram nos
demais fatores de risco ou que o facam de maneira favoravel,
que ndo atuem negativamente quando da existéncia de co-
morbidades e que tenham um minimo de efeitos colaterais
(Tabela II).
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Tabela II. Principais propriedades das maiores classes de anti-hipertensivos.

Tratar efetivamente a hipertensdo nos dias de hoje, em
particular no hipertenso coronariopata, vai além do controle
dos valores numéricos da pressdo. Implica cuidar dos fatores
de risco associados, evitando, postergando ou revertendo a
hipertrofia ventricular esquerda, combatendo o tabagismo, a
dislipidemia, a obesidade e o sedentarismo, e controlando
adequadamente o diabetes®.

Descrevemos a seguir, mais detalhadamente, alguns gru-
pos de drogas que encontram indicag@o prioritdria no trata-
mento da hipertensdo de individuos com doenga coronéria
estabelecida.

BETABLOQUEADORES

Nos anos 80, os bloqueadores dos receptores beta-
adrenérgicos tornaram-se anti-hipertensivos freqiientemente
utilizados, superados apenas pelos diuréticos. Ainda nos dias
atuais, os betabloqueadores sdo drogas eficazes, seguras € com
precos razoaveis, qualidades que os tornam bastante atrativos
na prdtica clinica. Sao drogas com incidéncia de efeitos
colaterais aceitdveis (sonoléncia, astenia, boca seca e impo-
téncia). O mecanismo de acgio responsavel pela queda dos
niveis presséricos permanece incerto; entretanto, sabe-se que
diversos efeitos da droga podem ocorrer em conjunto:

— diminuig¢io do débito cardiaco (DC) em 15% a 20% (na-
queles sem atividade simpaticomimética intrinseca);
— redugdo da atividade da renina plasmatica em aproxima-

damente 60%;

— redugdo da descarga simpdtica.

Por outro lado, o bloqueio periférico dos receptores beta
deixa os receptores alfa-adrenérgicos livres para a
vasoconstri¢do mediada por catecolaminas. Felizmente, esse
efeito parece diminuir com o passar do tempo, mantendo, dessa
forma, o efeito anti-hipertensivo da droga®.

Mesmo em pequenas doses, a queda da pressao arterial €
observada dentro de poucas horas, embora seu maximo efei-
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to s6 venha a ser observado apds algumas semanas.

Grande nimero de estudos demonstrou que tais medica-
mentos, em doses bem toleradas, reduzem a freqiiéncia dos
episodios anginosos, aumentam o limiar da dor e reduzem a
mortalidade e a incidéncia de re-infarto pds-infarto agudo do
miocdrdio, podendo ser utilizados isoladamente ou em asso-
ciagdo. Ainda na fase pré-trombdlise, os betabloqueadores
demonstraram redugio de 20% na mortalidade tardia pos-
infarto!®-20,

A redugio da freqiiéncia cardfaca seria 0 mecanismo pri-
mario responsével pela diminui¢éo do consumo de oxigénio,
levando ao aumento do periodo diastélico no ciclo cardiaco e
conseqiiente incremento na perfusio corondria.

O aumento da freqiiéncia cardiaca, pela hiperatividade sim-
pética ou induzida pelo exercicio, também é deprimido pela
a¢do dessas drogas, com conseqiiente prote¢ao miocdrdica®".

Atualmente, existem vdrios tipos de betabloqueadores
sendo comercializados, com diferencas em relacio a seletivi-
dade, a atividade simpaticomimética intrinseca, a lipossolu-
bilidade, as propriedades antiarritmicas e a poténcia anti-hi-
pertensiva (Tabela IIT). A escolha do clinico deverd estar pau-
tada nas caracteristicas clinicas de cada paciente. Dessa for-
ma, portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica com
importante indica¢éo para o uso dessas drogas poderiam se
beneficiar do uso de bloqueadores beta-1 seletivos; porém, o
aumento das doses utilizadas diminuiria essa cardiosseletivi-
dade. Naqueles pacientes em que a queda da freqiiéncia car-
dfaca nfio é o objetivo do tratamento, a opcao seria pelos por-
tadores de atividade simpaticomimética intrinseca. Enfim, o
desenvolvimento das caracteristicas farmacocinéticas ampliou
as possibilidades de uso dessas drogas mesmo em situa¢des
anteriormente tidas como inadequadas.

ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO

Sio drogas que atuam inibindo 0 movimento do fon cal-
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Tabela II1. Propriedades farmacolégicas dos principais betabloqueadores.

: ?Propranolol

90%
356

Absorcio
Meia-vida (horas)
Atividade
simpaticomimetica
intfinseca . -
Atividade
establhzadora -
'de membrana
Indlcagoes
aprovadas (FDA)
— Hipertensio arterlai
— Angina
— Pés-infarto
agudo do mio«

(Modlﬁcado da ref 22 ) i

cio através dos canais lentos nas membranas do cora¢do e na
musculatura lisa, bloqueando de forma ndo-competitiva os
canais de calcio tipo L.

Esse grupo divide-se em trés classes: diidropiridinas (cujo
protétipo € a nifedipina), fenilalquilaminas (verapamil) e
benzotiazepinas modificadas (diltiazem).

As fenilalquilaminas t&€m efeito importante na recupera-
¢do dos canais, exercendo a¢do depressora no marcapasso €
sistema de condugio cardiacos, fato que ndo ocorre com as
diidropiridinas, cuja agdo mais importante € a vasodilatagdo
arterial®® (Tabela IV).

A ocorréncia de efeitos adversos é de 15% a 20% nos
pacientes tratados com os antagonistas de cdlcio como um
todo, ocorrendo a necessidade de interrupg¢do da droga em
5% dos casos. A maioria desses efeitos relaciona-se a
vasodilatacio periférica e inclui cefaléia, tontura, palpitacdes,
erup¢io cutinea, hipotensdo e edema de membros inferiores.
As drogas mais modernas (diidropiridinicos de tltima gera-
¢do) apresentam menores efeitos colaterais e mesmo a
nifedipina com formulacio gal€nica de liberacio prolongada
também tem atenuado alguns desses efeitos.

Todas as drogas desse grupo sdo eficazes em relaxar o

Tabela IV. Propriedades farmacoldgicas dos principais antagonistas dos canais de calcio.

Diltiazem

Absor¢ao(%)

Meia-vida (hoxas)

Freqiiéncia cardlaca' o

Resisténcia vascular

periférica ' -

Indicacdes

aprovadas (FDA):

— H1pertensao artenal‘

sistémica

— Angina

— Espasmo
corondrio

Fe_it;(:li‘piiflﬁ

(Modiﬁca,do d,éii:ref! 22)
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leito sistémico arterial e corondrio, portanto seu mecanismo
de agfio aumenta a oferta de oxigé€nio ao misculo cardiaco e
diminui a resisténcia vascular periférica, fendmenos benéfi-
cos no hipertenso coronariopata. Devemos, entretanto, levar
em conta seu efeito inotrépico negativo, o que, em algumas
circunstincias, seria deletério.

Alguns estudos tém sugerido ainda uma propriedade
antiaterogénica dos antagonistas de calcio com capacidade
de diminuir a formagdo de novas lesdes quando comparados
com placebo, mas com poucas alteracdes em lesdes
preexistentes®®.

A revisdo de vérios estudos demonstrou aumento da mor-
talidade cardiovascular nos. pacientes portadores de hiperten-
sdo arterial e doenca arterial corondria tratados com as
diidropiridinas de curta durago, principalmente nas sindromes
corondrias agudas, sendo contra-indicado nesses casos. Ape-
sar de ndo haver resultados de estudos demonstrando que os
antagonistas de cdlcio de longa duragio reduzem a recorréncia
de eventos corondrios, hd boas indica¢des de que possam ser
usados sem as restricdes dos de curta agdo. Dessa forma, re-
comenda-se optar pelas diidropiridinas de longa duraco para
o tratamento do paciente hipertenso e portador de quadros
isquémicos agudos®29),

Existem diversos estudos em andamento com
diidropiridinicos (de agfo prolongada), verapamil e diltiazem,
buscando respostas sobre sua acdo em eventos isquémicos
das artérias corondrias®”.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA
DE ANGIOTENSINA

Séo substancias que atuam inibindo a enzima responsével
pela conversdo da angiotensina I (decapeptideo inativo) em
angiotensina II (octapeptideo ativo).

Dessa forma, os inibidores da enzima conversora de
angiotensina paralisam o sistema renina-angiotensina, anu-
lando o efeito enddgeno da angiotensina II de vasoconstri¢do
e estimulo para a sintese de aldosterona.

Alguns estudos demonstraram que, apés 0 uso crénico dos
inibidores da enzima conversora de angiotensina, os niveis
de angiotensina II retornam aos niveis basais, enquanto os
niveis tensionais persistem baixos, mostrando que outros
mecanismos seriam responsdveis pelo efeito anti-
hipertensivo®®.

Como a enzima responsdvel pela conversdo de
angiotensina I em Il é a mesma que inativa o hormonio
vasodilatador bradicinina, os inibidores da enzima conversora
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de angiotensina também sdo responsdveis pelo aumento de
seus niveis circulantes.

Outros mecanismos vasodilatadores relacionados ao uso
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina sio o
aumento dos niveis de prostaglandinas e a diminuicio das
endotelinas®.

Um niimero crescente de evidéncias associou as substin-
cias vasoconstritoras (por exemplo, angiotensina II) com o
aumento do crescimento das células lisas vasculares. Estudos
experimentais “in vitro” sugerem que a angiotensina Il induz
tanto a hipertrofia como a hiperplasia em culturas de muscu-
lo liso®?,

Outro fendmeno associado a angiotensina II € a inibigdo
da apoptose (uma forma de suicidio celular em que um meca-
nismo genético cuidadosamente regulado € ativado para pro-
mover a retirada da célula morta de um tecido sem induzir
resposta inflamatéria)®?.

Essas observacGes “in vitro” foram confirmadas por estu-
dos que documentaram a capacidade dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina em promover a regressao das lesdes
vasculares associadas com o aumento da apoptose celular®.

Aliado ao efeito protetor conferido pela inibi¢do na for-
macio de angiotensina II, essas drogas ainda sdo capazes de
aumentar a formagao de 6xido nitrico, clinicamente relacio-
nado a reversdo da disfungdo endotelial em coronariopatas,
com conseqiiente diminui¢io da hiper-reatividade vascular e
aumento do fluxo corondrio®**,

Dados de meta-andlises recentes atestam ainda outra acio
de extrema importincia dos inibidores da enzima conversora
de angiotensina no tratamento da hipertensao arterial associ-
ada a hipertrofia ventricular esquerda, sendo para esse perfil
de pacientes as drogas mais eficazes®?.

Diversos ensaios estio em andamento com o objetivo de
responder se os beneficios da inibicdo de inibidores da enzima
conversora de angiotensina se estenderiam para pacientes
portadores de doenca arterial corondria e com func¢do
ventricular normal. Destes, o primeiro a ter os resultados pu-
blicados foi o TREND (“Trial on Reversing Endothelial
Dysfunction”)®¥; diversos outros poderao, em breve, confir-
mar esses resultados®>.

Diante das caracteristicas descritas e cientificamente com-
provadas, podemos afirmar que o uso desse grupo de anti-
hipertensivos em pacientes isquémicos € uma opg¢ao segura e
bem indicada quando objetivamos a regressio da hipertrofia
ventricular esquerda, visto que s@o as drogas mais eficazes
nesse sentido, assim como na estabilizacio do endotélio e na
regressdo da hipertrofia e da hiperplasia vasculares.
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Treatment of hypertensive patients with coronary heart disease
PAULO CESAR B. VEIGA JARDIM, WEIMAR K. SEBBA BARROSO

The association between hypertension and coronary heart disease has already been sufficiently proven by several
epidemiological studies. Among the several factors that seem to be part of this association, the main ones are endothelial
dysfunction, anomalies in the lipid and insulin metabolism and changes in arterial compliance. The mere decrease in blood
pressure is related to the decrease in cardiovascular events. However, the results of this decrease have fallen short of our
expectations. Thus, the ideal antihypertensive drug would be one that not only provides for a decrease in numerical values, but
one that would also act positively in the modulation of the factors described as the objective of preventing or minimizing
atherosclerosis. Beta blockers and calcium channel antagonists are the drugs of choice in patients with established coronary
disease. In addition to these, ACE inhibitors are indicated in cases in which an associated ventricular dysfunction is present.

Key words: hypertension, treatment, coronary heart disease, beta blockers, calcium antagonists, ACE inhibitors.
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