Hipertensao arterial sistémica e angina instavel
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Quando a hipertensdo arterial sistémica eleva o estresse
parietal, proporciona o desequilibrio entre oferta e demanda
de oxigénio, determinando o aparecimento da angina. O de-
senvolvimento da doenga corondria aterosclerdtica bem como
o gatilho para a ruptura de placa e trombose intra-arterial
também sdo facilitados pela hipertensdo arterial, promoven-
do redugdo do fluxo sanguineo ao miocdrdio e, conseqiiente-
mente, isquemia. Nessas circunstdncias clinicas, tem sido
observado que a angina decorrente do excesso de demanda
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apresenta progndstico mais favordvel em relacdo aquela que
se desenvolve pela instabilidade da placa. Portanto, o plane-
Jjamento adequado do tratamento deve levar em considera-
cdo a circunstdncia em que a hipertensdo arterial é fator
determinante da angina instdvel.
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INTRODUGAO

O desequilibrio entre a demanda e a oferta de oxigénio ao
miocardio determina a angina como manifestag3o clinica, com
suas implicagdes terapeuticas e progndsticas.

A hipertensio arterial, quando conduz a excesso de traba-
lho cardiaco, predispde a aumento do estresse parietal e se-
cundariamente pode determinar angina. Isoladamente ou em
conjunto com outros fatores extracardiacos, tem participado
em menos de 5% dos eventos anginosos?,

A hipertensfio arterial pode atuar no mecanismo respon-
sdvel pela reducdo da oferta, que alterna do espasmo da arté-
ria corondria a formacéo de trombo e da mera disfuncfio do
endotélio até a estenose grave de trés vasos®. Nessa circuns-
tincia, concorreu como fator de risco para o desenvolvimen-
to da doenga arterial corondria em até 48% dos pacientes, que
se apresentaram com angina instavel®.

Angina do peito decorrente de excesso de demanda teve
melhor prognéstico em relac@o a dor precordial, que se de-
senvolveu pela instabilidade da placa aterosclerética. Neste
dltimo grupo estavam o0s pacientes que apresentaram riscos
mais altos para desenvolver injdria miocardica®.

Assim, h4 que se considerar a circunstancia em que a hi-
pertensio arterial sistémica atua como determinante da angi-
na instével, para que o planejamento do tratamento seja 0 mais
adequado, sempre visando & melhora do prognostico.

FISIOPATOLOGIA

A angina instdvel pode resultar do excesso de demanda ou
do suprimento inadequado de oxigénio ao miocardio. Nesse
contexto, a0 promover o aumento do trabalho card{aco, a hiper-
tensdo arterial sistémica determina elevacio do estresse da pa-
rede miocérdica, provocando secundariamente os episddios de
angina. Em relag@o a oferta de oxigénio ao miocérdio, a hiper-
tensdo arterial sist€émica pode participar como fator de risco para
o desenvolvimento das placas de aterosclerose ou da disfungéo
do endotélio, bem como gatilho para os eventos corondrios agu-
dos®. Nas artérias, produz remodelamento vascular, aumentan-
do o diametro do limen arterial. Isso resulta na reducao da for-
¢a do cisalhamento, favorecendo a aterosclerose®. Contribui tam-
bém para o desenvolvimento da placa aterosclerdtica, e a prolifera-
¢d0 e o crescimento das células musculares lisas, que podem ser
estimuladas pela hipertenso por meio da angiotensina II™.

A progressédo da aterosclerose pode ocorrer como resposta
as forcas hemodindmicas, hemostaticas e vasoconstritoras. A
combinac#o dessas for¢as com os fatores de risco, como hiper-
tenséo arterial e presenga de hipertrofia ventricular esquerda®,
em algum momento, pode alcangar limiar critico para ruptura
da placa e trombose intra-arterial®. O grau e a duracgo da obs-
trucdo determinam o resultado clinico. A angina em repouso
pode se manifestar quando a oclusdo € incompleta e de curta
duracéo.
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Geralmente, a trombose ocorre quando a placa se rompe
ou as células endoteliais sdo removidas, expondo a
tromboplastina tecidual e uma superficie trombogénica’®.
Embora ndo tenha sido demonstrado “in vivo”, o trombo pode
se formar no endotélio intacto, porque mediadores como
interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral sdo capazes
de estimular a expressdo do fator tecidual pré-coagulante, em
culturas de células endoteliais"". Esses e outros mediadores
inflamatdrios podem contribuir para a instabilizagfo da pla-
ca, pela destruicéo do tecido conectivo estrutural, e predispor
a fratura ou a fissura. As intera¢Ges entre os macréfagos e as
células T expressam fatores que recrutam mais leucicitos!?,
A IL-1 e o fator de necrose tumoral (das células T, dos
macréfagos ou do endotélio) podem aumentar a expressao
das moléculas de adesdo celular'®. Por essa via, células
mononucleares adicionais amplificam a resposta inflamaté-
ria. O processo trombético, que se segue a ruptura da placa,
inicia-se com a exposic¢ao dos constituintes subendoteliais,
como o coldgeno, o fator de von Willebrand, a fibronectina e
a vitronectina. Essas substincias sdo reconhecidas pelos re-
ceptores de superficie das plaquetas, promovendo sua ade-
s80. Ao aderir & parede dos vasos, tornam-se ativadas. A par-
tir desse momento, as plaquetas liberam, de seus granulos
alfa, tromboxane A2, serotonina, fibrinogénio, inibidor do
ativador do plasminogénio e fatores de crescimento’?. A ati-
vagdo plaquetaria conduz a exposicdo de receptores de
glicoproteinas IIb/Illa, que medeiam a agregacio. Os agrega-
dos plaquetérios aceleram a produgfo de trombina, ao criar uma
supetrficie para a ligacdo de cofatores necessdrios a4 conversao
da protrombina em trombina. A trombina é um potente agonista
da ativagéo plaquetdria, mantendo o processo ativo, e estabiliza
o trombo pela conversio do fibrinogénio a fibrina">.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de angina instdvel estd aumentando, tornan-
do-se uma das principais causas de hospitalizagdo. A despei-
to da prevengdo primaria e da secunddria, esse nimero tem
crescido em funcdo da menor mortalidade dos pacientes
infartados e do prolongamento da expectativa de vida da po-
pulacdo geral. Como causa secunddria da angina instavel, a
hipertensfo arterial foi responsdvel, em conjunto com outras
circunstincias clinicas que aumentam o consumo miocardico,
por 5% das admissdes hospitalares'”. Por outro lado, como
fator de risco para doenca arterial corondria, a hipertenséo
arterial esteve presente em 48% dos pacientes admitidos com
angina instdvel, no Estudo GUSTO IIB®.

CLASSIFICACAO

Braunwald propds uma classificacdo!® que leva em con-
sideracdo a gravidade da angina, as circunstancias clinicas, a
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presenga de alteracdes eletrocardiograficas e a intensidade
da terapia antianginosa (Tab. I).

Segundo essa classificagio, a hipertensio pode participar
como fator precipitante da angina (A); pode ser responsavel
pelos sintomas anginosos desencadeados por esforgos (I),
porque eleva o consumo de oxigénio miocardico, representa-
do pelo produto da freqiiéncia cardiaca e pressao sistdlica; e
mesmo atuar como fator de risco para o desenvolvimento da
aterosclerose, como também deflagrar o processo para
instabilizacdo e ruptura da placa (B), determinando os sinto-
mas em repouso (II e III).

PROGNOSTICO

A classificacdo proposta por Braunwald tem sido
freqiientemente usada e permitiu avaliar riscos e prognésti-
cos. Angina desencadeada pelo esforgo ou pelo aumento da
demanda miocérdica (classe I) apresentou melhor prognésti-
co que dor precordial em repouso (classes II e III). Entre es-
tas ultimas, a angina em repouso nas derradeiras 48 horas
(classe III) evidenciou o maior risco. Se secunddria a uma
causa claramente identificdvel, como a hipertensio arterial
(classe A), observava-se melhor progndstico quando compa-
rada a angina instdvel devido a doenca arterial corondria in-
trinseca (classe B)®.

Ha vérios dados relacionando tanto a pressdo sist6lica
como a diastélica ao desenvolvimento e &s manifestacdes da
doenga arterial corondria. Hipertenséo diastélica significati-
va (> 105 mmHg) estava associada a aumento de quatro ve-
zes no risco relativo para a doenga arterial corondria. Entre-
tanto, os Estudos MRFIT!"” e SHEP!'® demonstraram impor-
tante risco quando em presenga de hipertensio sistdlica. Por
outro lado, nfo ficou claro o limite pressérico abaixo do qual
a doencga arterial corondria ndo ocorreria, mesmo porque a
maioria dos infartos do miocdrdio se desenvolveu em vigén-
cia de pressdo arterial considerada normal. Entre os pacien-
tes hipertensos, a doenga arterial corondria foi a causa mais
freqliente de mortes. Em geral, os estudos randomizados e
controlados encontraram reducio aproximada de 12% nos
eventos cardiovasculares, decréscimo de 22% na mortalidade
e queda de 37% nos acidentes vasculares cerebrais, ao con-
trolar os niveis presséricos!?,

Durante a precordialgia, o eletrocardiograma pode reve-
lar inversdo da onda T, depressdo ou elevagdo do segmento
ST. Dentre tais alteracOes, a primeira foi reconhecida como a
mais benigna. A depressio esteve associada a mais alta pro-
babilidade de morte e infarto do miocardio, mesmo quando
comparada ao grupo que apresentou supradesnivelamento. O
nimero de derivagdes alteradas e a extens@o da deflexdo do
segmento ST também influenciaram a mortalidade. A depres-
sao horizontal ou descendente de 1 mm ou mais, de cariter
transitério, foi significativa para o diagndstico de isquemia®.
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Tabela 1. Classificacio de Braunwald.

Entretanto, houve necessidade da distingdo entre esta dltima
anormalidade e aquela observada na hipertrofia ventricular
esquerda. Seu simples aparecimento no eletrocardiograma
esteve associado a aumento no risco para doenga arterial
corondria, mortalidade total, bem como morte stibita®”. Os
critérios ecocardiogrificos de hipertrofia ventricular esquer-
da também foram capazes de predizer aqueles eventos. Ndo
obstante, foi observado que sua incidéncia tem declinado de
forma marcante, nos dltimos anos, com o mais efetivo con-
trole dos niveis pressdricos®?.

TRATAMENTO

Pacientes de baixo risco, conforme a angina seja relacio-
nada a aumento da demanda miocdrdica, podem ser segura-
mente manejados fora das unidades corondrias, inclusive com
encaminhamento para casa, desde que se assuma rigoroso
seguimento ambulatorial e rdpida investigagdo. Se a
precordialgia for prolongada, devem ser observados em uni-
dades de emergéncia, monitorizando o estado clinico, o
eletrocardiograma e as enzimas cardiacas. Os pacientes ca-
racterizados como de alto risco sdo necessariamente condu-
zidos as unidades coronérias. Os de risco intermedidrio de-
pendem do juizo médico, baseado nas facilidades locais e cri-
térios estabelecidos® .

MEDIDAS GERAIS

A seguir estdo relacionadas as principais medidas gerais
que precisam ser adotadas.

— Restrigdo das atividades, com intuito de reduzir o consu-
mo de oxigénio pelo miocardio.

— Alivio da dor precordial com analgésicos, se ndo houver
resposta definitiva com nitrato sublingual e anti-
hipertensivos. O sulfato de morfina € a droga de escolha.
Age controlando a descarga simpdtica eferente e reduzin-

do as catecolaminas circulantes. Dessa acdo resultam

vasodilatag@o arterial e venosa, redugéo da pré- e da pds-

carga e diminui¢io do consumo de oxigénio miocardico®.

O controle da ansiedade é importante, porque pode deter-
minar piora da evolugio, pela maior liberagdo de
catecolaminas e outros mediadores quimicos, com conseqiién-
cias deletérias. Os benzodiazepinicos sdo habitualmente em-
pregados nessas situagdes, pois levam a sedagdo e a
analgesia eficientes, ndo sendo comum a apresentacdo de
toxicidade cardiovascular e respiratéria, além de raramente
causar dependéncia®®.

TERAPIA ANTIANGINOSA E ANTI-HIPERTENSIVA

Nitratos

Impedem a dor tordcica, previnem a isquemia silenciosa e
melhoram a disfuncdo ventricular esquerda. Pelo relaxamen-
to da musculatura lisa vascular, independentemente do
endotélio, reduzem a pressdo arterial e o retorno venoso, di-
minuindo o estresse da parede miocardica. Similarmente, sdo
excelentes vasodilatadores corondrios, impedindo a
vasoconstri¢io e o vasoespasmo. Outro possivel efeito bené-
fico inclui aumento da circulagfio corondria colateral, que favo-
rece a redistribuigdo do fluxo regional 7.

Betabloqueadores

S3o antagonistas competitivos de catecolaminas. Bloquei-
am os receptores beta-adrenérgicos das membranas celulares
e determinam decréscimo tanto da freqiiéncia cardiaca como
da pressdo arterial e da contratilidade miocérdica. Ao reduzir
o cronotropismo e o inotropismo, diminuem o trabalho cardi-
aco e a demanda de oxigénio pelo miocdrdio, aliviando os
sintomas de isquemia. Atentar para a insuficiéncia cardiaca
congestiva que piora apds a utilizagdo do betabloqueador.
Devem ser impedidos nos pacientes suscetiveis a
broncospasmo e com bloqueio atrioventricular. Promoveram
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reducdo significativa no risco de esses pacientes evoluirem
para infarto do miocardio. E houve fortes evidéncias de que
poderiam reduzir a mortalidade®®.

Antagonistas de calcio

Ao bloquear parcialmente o fluxo de célcio para o interi-
or das células musculares, causam relaxamento do miocérdio
e da musculatura lisa dos vasos. Reduzem a demanda de oxi-
génio pelo decréscimo da pés-carga e da contratilidade. Me-
lhoram o fluxo sanguineo para o miocrdio mediante vasodi-
latacdo corondria. Entretanto, a despeito desses efeitos, os
bloqueadores dos canais de célcio ndo favorecem o prognds-
tico desses pacientes. Houve relatos de aumento do risco de
morte e infarto do mioc4rdio ndo-fatal nos pacientes tratados
com nifedipina. Em associagdo com os betabloqueadores,
podem reduzir os episédios de isquemia recorrente®. Os
outros antagonistas de cdlcio também nfio demonstraram qual-
quer efeito sobre a mortalidade ou o infarto®®.

Inibidores da enzima de conversio da angiotensina

A redugio dos eventos isquémicos se deve, em parte, aos
efeitos nas células, inibindo o crescimento e a proliferagéo
de células musculares lisas ou melhorando a funcgio
endotelial.

Determinaram decréscimo significativo na incidéncia de
infarto do miocdrdio, no nimero de hospitalizacdes por angi-
na e na mortalidade®”. Esses efeitos pareceram ser indepen-
dentes da reducg@o da pressao arterial.

Antiplaquetarios e antitrombéticos

Se os pacientes hipertensos tiveram riscos aumentados para
hemorragia intracraniana® ¥, alguns antitrombéticos estive-
ram relacionados a elevada taxa de sangramento para o siste-
ma nervoso central, principalmente se associados a tromboli-
ticos®, Isso implica que a utilizacio dessas medicac¢des deve
ser cautelosa, levando em conta a estratificaciio de risco, si-
multaneamente ao controle adequado da pressao arterial.

Aspirina

Acetila irreversivelmente a ciclo-oxigenase, bloqueia a for-
magcio de tromboxane A2 e determina reducdo da agregacio
plaquetéria. Ao retirar o importante papel das plaquetas no me-
canismo de trombose, tanto no que se refere & ruptura de uma
placa como a disfun¢éo endotelial, foi possivel diminuir tanto a
morbidade quanto a mortalidade desses pacientes. Essa medi-
cagfo reduziu em 71% o risco de morte e o risco de infarto do
miocérdio ndo-fatal (durante a fase aguda) em 60% nos trés
meses de seguimento e em 52% nos dois anos®* .

Ticlopidina

Interfere na agregagdo plaquetéria, mediada pelo ADP e
pelos receptores de glicoprotefnas IIb/Illa das plaquetas. E
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uma alternativa terapéutica para aqueles que nao toleram a
aspirina. Sua utilizagio, nos pacientes com angina instavel,
determinou redugfo significativa do nimero de mortes e
infarto do miocdrdio ndo-fatal. Uma limitac&o importante da
droga na fase aguda € o retardo de seu efeito antiplaquetario
pleno, de pelo menos trés dias. Seus efeitos colaterais mais
importantes sao neutropenia reversivel e agranulocitose, que
ocorrem em 2% e 1% dos pacientes, respectivamente®?.

Inibidores da glicoproteina ITb/111a

A ocupagdo direta do receptor, pelo anticorpo monoclonal
ou por compostos que mimetizam a seqii€ncia RGD para a
ligacdo do fibrinogénio, impede a agregacdo plaquetdria. Os
efeitos sdo altamente especificos em doses terapéuticas e ra-
pidamente reversiveis. Houve documentacio conclusiva da
eficdcia do abciximab para impedir morte, infarto do
miocdrdio e oclusdo aguda de vasos corondrios apds
angioplastia®. O Estudo PRISM-PLUS demonstrou que a
combinag¢io de tirofiban, aspirina ¢ heparina intravenosa foi
capaz de reduzir de maneira significativa o risco de morte e
infarto do miocdardio, em 48 horas e 30 dias, quando compa-
rada 4 heparina isoladamente. O Estudo PURSUIT, que utili-
zou o eptifibatide, também promoveu queda no risco daque-
les eventos. Pequenos sangramentos ocorreram com mais fre-
qiiéncia no grupo tratado (11,1% x 1,6%). Sangramentos
maiores, caracterizados por hemorragia intracraniana,
tamponamento cardiaco e necessidade de transfusdo sangui-
nea, foram observados em 2,9% dos pacientes submetidos 2
terapia com inibidores da GPIIb/Illa e em 0,8% no grupo
placebo (p = NS). Néo houve sangramento para o sistema
nervoso central. As maiores doses da medicag@o ou a utiliza-
¢io concomitante da heparina afetaram significativamente a
taxa dessas complica¢des, inclusive com hemorragia
intracraniana. Trombocitopenia ocorreu de forma varidvel até
em torno de 5%3%4Y,

Heparina nao-fracionada

A heparina forma um complexo com a antitrombina IIl e
acelera, de forma marcante, a inibi¢éo da trombina. A conse-
qiiéncia imediata € a redugéo dos fendmenos trombdticos,
pela formagdo reduzida de fibrina e menor ativagdo
plaquetéria®?.

Houve clara evidéncia de que a heparina reduziu a inci-
déncia de isquemia refratéria, reinfarto e morte, quando uti-
lizada em pacientes com angina instdvel.

A administragfo da droga deve ser continua, sendo a dose
ajustada segundo o tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA). O periodo de cinco dias de tratamento € efetivo,
conforme os dados disponiveis®**?. Além do sangramento,
que exige controle rigoroso do coagulograma, deve ser dis-
pensada atencdo para o risco de trombocitopenia e eventos cli-
nicos rebotes, que ocorrem apds a suspensdo do tratamento.
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Heparina de baixo peso molecular

Seu efeito anticoagulante € principalmente devido 2 ini-
bicdo do fator X ativado. Também, induz menos ativagio
plaquetdria e pode ser convenientemente administrada em duas
aplicacdes subcutineas didrias.

E uma opgéo a ndo-fracionada, com resultados clinicos
semelhantes. Além disso, impede muitos dos problemas as-
sociados a heparina intravenosa. E resistente a inibig¢do do
fator V plaquetdrio e ndo se liga especificamente 2s proteinas
plasmdticas, nem aos macréfagos, o que proporciona alta
biodisponibilidade. No entanto, a maior vantagem é devida a
seus efeitos estdveis, afastando a necessidade de monitorizacio
do TTPA“%),

Foi documentada redugio significativa na taxa de mor-
te, infarto do miocdrdio e angina refratdria, em um més,
quando se comparou a enoxaparina (administrada entre
48 horas e 7 dias) a heparina convencional. Ndo houve
diferenga na incidéncia de sangramentos maiores, em re-
lag@o aos dois tipos de tratamento®?.

CONCLUSAO

A hipertensdo arterial pode causar angina instavel, seja
atuando como gatilho para ruptura ou fissura da placa
aterosclerotica, seja aumentando a demanda de oxigénio
miocdrdico com conseqiiente elevagio do estresse parietal.
De qualquer forma, a apresentacio clinica determina impli-
cagdes prognosticas e terapéuticas diferentes. Na circunstan-
cia em que se manifesta a doenga corondria intrfnseca, o prog-
ndstico € pior, com elevado risco para eventos cardiacos, como
infarto do miocardio e morte. Nesse caso, o tratamento deve
ter como objetivo o combate aos fendmenos trombéticos en-
volvidos, além de controle adequado da hipertensio. Quando
0 desequilibrio entre a demanda e a oferta decorre da primei-
ra, evidencia-se melhor prognéstico, com riscos mais baixos
para complicag3es cardfacas. A terapia implica normalizagio
da pressdo arterial com drogas como nitroglicerina,
betabloqueadores, antagonistas de célcio ou inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina.

Hypertension and unstable angina

OTAVIO RIZZI COELHO, ADRIANA DE ALMEIDA, OSVALDO MASSAYOSHI UETI

Increased ventricular wall stress caused by hypertension promotes the imbalance between myocardial oxygen supply and

demand which will determinate the development of angina. The development of atherosclerotic coronary artery disease as
well as trigger activity to atherosclerotic plaque rupture and intraarterial thrombosis are also caused by hypertension. They
promote primary reduction in blood flow and ischemia. Angina caused by an increase in myocardial oxygen demand presents
more favorable prognostic than angina caused by fissuring or rupture of an atherosclerotic plaque with development of an
associated thrombus. Therefore, according to this facts, it has been possible to plan more adequate treatment, considering the

clinical circumstance which hypertension contributes to development of unstable anging.

Key words: hypertension, unstable angina, prognostic.
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