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Resumo

Faz-se a andlise das interrelacdes entre hi-
pertencdo arterial (HTA) e doenca corondria
pondo-se em evidéncia a importdncia da coe-
xisténcia de outros factores de risco para ate-
rosclerose e as explicacdes para o reduzido
beneficio obtido com a terapéutica anti-hiper-
tensiva relativamente a doenca corondria.

Refere-se o papel da disfuncdo endotelial in-
duzida pelos vdrios factores de risco nas al-
teragdes funcionais e estruturais das artéri-
as corondrias.

Aborda-se a fisiopatologia corondria na car-
diopatia hipertensiva e focam-se os diversos
mecanismos responsdveis pela isquémia, ha-
bitualmente subendocdrdica, no coragdao hi-
pertrofiado do hipertenso.

Chama-se a atengdo para a importancia que
poderd ter a prevencd@o ou regressdo da HVE
e a diminuicdo da fibrose intersticial com a
terapéutica anti-hipertensiva na melhoria da
reserva corondria e prevencdo da insuficién-
cia cardiaca. Referem-se, por fim, as medidas
terapéuticas que poderdo quebrar o elo entre
HTA e doenga corondria.

Palavra-chave: hipertensdo arterial, doenca
corondria, aterosclerose, endotélio, hipertro-
Jia ventricular esquerda, reserva corondria.

Abstract

The relation between arterial hypertension
and coronary artery disease is analysed. The
importance of other concurrent risk factors
of atherosclerosis and the less remarkable effi-
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cacy of antihypertensive treatment in what
concerns coronary artery disease are both em-
phasised.

Endothelial dysfunction related to several
risk factors is mentioned as a key factor to
Junctional and structural alterations of coro-
nary arteries. Coronary pathophysiology in
hypertensive heart disease is further discus-
sed and several mechanisms responsible for
ischemia, mainly subendocardial, in left ven-
tricular hypertrophy, are described. Special
emphasis is given to the potential importance
of prevention and regression of left ventricu-
lar hypertrophy and interstitial fibrosis in
improving coronary reserve and ventricular
Junction.

Finally, the therapeutic measures available
to potentially break the causal link between
arterial hypertension and coronary artery di-
sease are refereed.

Key words: hypertension, coronary artery
disease, atherosclerosis, endothelium, left ven-
tricular hypertrophy, coronary reserve.

E intima a relacio entre hipertensio arterial e ate-
rosclerose™?, estando bem definida a importancia
primordial da elevacao tensional, no desenvolvimen-
to e/ou agravamento da aterosclerose. Assim, ex-
periéncias em animais de laboratério demonstraram
que a aterogénese induzida por hiperlipidémia po-
deria ser acelerada pela elevacio tensional®® e que
a subida tensional ao levar a um aumento da tensao
na parede arterial favoreceria a passagem de albu-
mina e lipidos para a parede das artérias’. Mais re-
centemente foi evidenciada a existéncia de disfun-
cao endotelial na hipertensao arterial (HTA) que
parece desempenhar um papel crucial na fisiopato-
logia das alteracdes estruturais vasculares da hiper-
trofia e da aterosclerose®1°.

Ja em 1928, Bell e Clawson e poucos anos de-
pois Murphy*?, em estudos necrépsicos, tinham cha-
mado a atencdo para a relacio entre HTA e doenca
corondria aterosclerética. Também Lober?® em 1953
em estudo sobre a patogénese da “esclerose coro-
naria” referia, igualmente em estudo de autopsias,
que o grau de aterosclerose corondria encontrado
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num grupo de hipertensos de 40-49 anos era tdo
grave como o encontrado em normotensos com ida-
de superior a 60 anos.

Contudo, foi especialmente desde o estudo de Fra-
mingham* e do Pooling Project® que ficou demons-
trado que as lesodes aterosclerdticas cardiovascula-
res ocorriam com uma frequéncia 2 a 3 vezes maior
nos hipertensos que em normotensos do mesmo
grupo etario.

No caso especifico da doenca das corondrias qual-
quer das suas manifestacoes sao mais frequentes nos
hipertensos e o risco de aparecimento esta relacio-
nado com a gravidade da hipertensio.

Contudo, embora os beneficios do tratamento de
HTA tenham sido bem evidenciados no que diz res-
peito a reducao da mortalidade por doenga cere-
brovascular, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia
renal, ja relativamente a doenca coronaria os bene-
ficios observados ficaram aquém das previsoes'®7,
Hi inclusivamente estudos que nao mostraram qual-
quer beneficio. Ha multiplas explicacdes para este
facto das quais destaco 162;

1 - Inadequado controlo de pressio arterial pois,
tem-se verificado que na maioria dos estudos, em-
bora se consiga um controlo dos valores tensionais
com a terapéutica, eles sdo ainda superiores aos da
populacdo normotensa.

2 - Curva em J ou U da relagao entre pressio arte-
rial diast6lica e mortalidade coronaria.

3 - Coexisténcia de lesoes aterosclerdticas muito
antigas cuja melhoria necessitaria de periodos de
controlo tensional muito mais prolongados.

4 - Coexisténcia de outros factores de risco para
doenca coronaria que nao foram devidamente tra-
tados ou prevenidos.

S - Possibilidade de nido existir, na realidade, uma
relacdo causal entre hipertensao e aterosclerose (o
que € contrariado, por exemplo, pela inexisténcia
de arterosclerose nas artérias corondrias com origem
na artéria pulmonar ou pelo facto de s6 existir ate-
rosclerose na circulagdo pulmonar quando na pre-
senca de hipertensio pulmonar).

6 - Nao interferéncia da terapéutica na pressao di-
ferencial (como tem sido sugerido por Safar e col.)®.

7 - Efeitos adversos dos agentes terapéuticos que
contrariam o beneficio da diminui¢do da pressio
arterial (alteracoes do perfil lipidico, electroliticas,
do metabolismo dos glacidos e das purinas; nao re-
gressdo da hipertrofia ventricular esquerda-HVE).

Chamo em especial a atencao para o facto de a
relagcido entre HTA e doenga corondria ser complexa
ja que, embora a HTA constitua sem davida um fac-
tor de risco para doenga corondria, ha outros facto-
res de risco que muitas vezes coexistem com a ele-
vacdo tensional interactuando e influenciando de
modo intrincado o desenvolvimento, manutencio
ou progressao da doencga aterosclerotica.

E na realidade frequente a coexisténcia num hi-
pertenso de outros factores de risco coronario, o que
levaria, por efeito aditivo, a um risco mais elevado'’.
Alguns estudos demonstraram, por outro lado, a
existéncia duma rela¢do significativa entre valores
tensionais e niveis de colesterol’®, especialmente em
determinados grupos (homens com idade entre 20
e 29 anos) o que levanta a hipétese duma possivel
influéncia desta associacio no mecanismo respon-
savel pelo aumento do risco coronario com a eleva-
¢do tensional.

Também recentemente foi demonstrado em ani-
mais de laboratério que o aumento do colesterol in-
duzido por uma determinada dieta se acompanhava
de alteragcoes arteriais estruturais e funcionais que
poderiam contribuir para a maior elevagao tensional
induzida por uma infusao de catecolaminas®.

Outro aspecto deste problema muito importante e
discutido é o da curva em J.

Cruickshank? verificou, ao analisar varios ensai-
0s, que ocorria um aumento da mortalidade corona-
ria quando os valores tensionais diast6licos desciam
para além de 85-95 mmHg. Também os investigado-
res do estudo de Framingham recentemente verifi-
caram a existéncia duma curva em U quando relaci-
onaram doenca corondria e pressao arterial diastoli-
ca em doentes com enfarte do miocardio prévio®.

Contrariando estes achados Mac Mahon* em meta-
analise de grandes ensaios terapéuticos verificou que
existia uma diminui¢do progressiva cardiovascular
com a diminuicao da pressdo arterial diastolica, sen-
do esta rela¢do continua e linear sem se identificar
nenhum valor para o qual o risco estabilizasse ou se
agravasse com a diminui¢ao da pressao arterial.

Nos dltimos anos foi posto em evidéncia o papel
primordial do endotélio na patogénese da ateros-
clerose?*?%, Tanto na HTA'*?25 como na dislipidé-
mia??’ foram demonstradas altera¢des quer dos
“mecanismos” de constri¢ao e/ou de “relaxamento”
arterial dependentes do endotélio, passando os pri-
meiros a predominar sobre os segundos, quer da
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producdo de determinadas substincias vasoactivas
e factores de crescimento pelas plaquetas e pelas
células endoteliais €/ou musculares lisas, que leva-
riam a alteracdes estruturais onde se incluem, obvia-
mente, as das artérias coronarias.

Assim demonstrou-se que a HTA tem importantes
efeitos sobre a intima arterial levando a lesao ou dis-
funcao endotelial'®?*? (embora as alteracdes endo-
teliais possam ser causa e nao efeito da HTA) como,
por exemplo, aumento da sua permeabilidade, maior
adesdo de plaquetas, alteracoes dos factores respon-
saveis pela contraccdo/relaxamento vascular como
ja foi referido, proliferacdo das células musculares
que migraram da média para a intima, adesao de
leucécitos e acumulagido subendotelial de mondci-
tos/macrofagos® o que, na presenca de hiperlipidé-
mia, contribuira para a formacdo da placa de atero-
ma. O aumento da tensdo na parede das artérias que
a hipertensdo origina leva, por outro lado, a uma
estimulacdo do crescimento das células musculares
da média para o que contribuirdo virios factores de
crescimento, havendo também uma sintese aumen-
tada de fibras do colagénio, alteragcoes estas que ori-
ginardo o aumento de espessura da média.

Recentemente demonstrou-se que normotensos
com familiares hipertensos ja apresentavam altera-
¢oes de funcao do endotélio® o que parece apoiar o
papel deste na futura elevacdo tensional.

Por outro lado foi também ha pouco tempo publi-
cado um trabalho* que demonstrava que nos hiper-
tensos, independentemente de apresentarem valo-
res elevados ou normais de colesterol, era maior a
susceptibilidade das LDL a oxidag¢do. As LDL oxida-
das, como se sabe, desempenham papel de primor-
dial importancia no desenvolvimento e aceleracao
da aterosclerose?!, contribuindo para a disfuncao
endotelial (diminuic¢ao da producao de NO, e maior
producio de endotelina) e para o recrutamento de
mondcitos (pelas suas propriedades quimiotacticas)
e estimulando a proliferacao das células musculares
lisas da intima.

Também as altera¢des metabolicas existentes na
HTA tém sido estudadas, tendo surgido a hipoétese
de considerar o hiperinsulinismo ou a resisténcia a
insulina o elo de ligacdo entre HTA, obesidade, dis-
lipidémia e diabetes tipo II, por exemplo, referin-
do-se o seu possivel papel na patogénese da ateros-
clerose em geral ou da doenga corondria em parti-
cular’®3,

A compreensdo da genética e da patofisiologia que
relacionam as alteracoes metabodlicas com a HTA
essencial podera ter importancia, por exemplo, na
definicao de determinados sub-grupos de doentes
relativamente a risco e abordagem terapéutica.

Um dos problemas mais delicados na interpreta-
¢do dos dados epidemiologicos atras referidos, € o
de distinguir os acidentes relacionados com ateros-
clerose das artérias corondrias epicardicas dos rela-
cionados com a hipertrofia ventricular esquerda que
podera coexistir e se sabe constituir risco indepen-
dente.

Na realidade ha hipertensos com angor tipico e/
ou alteracoes electrocardiogrificas de isquémia em
repouso ou apds esfor¢o, que apresentam coronari-
ografias sem alteracoes significativas. Para um me-
lhor entendimento desta situagdo € vantajoso ter
presente a fisiologia coronaria do coracdo hipertro-
fiado.

No homem os trabalhos mais importantes sao os
de Strauer et al.33% que verificaram que o fluxo co-
ronario nos.hipertensos em repouso, contrariamen-
te ao descrito nos animais de laborat6rio, aumenta-
va cerca de 18% em relacdo aos controlos. As resis-
téncias corondrias, por seu lado, estavam também
acrescidas em cerca de 38%. A pressio de perfusio
tinha um aumento de 56%. Havia uma elevacio ligei-
ra, ndo significativa, da diferenca arteriovenosa e um
aumento do consumo de oxigénio cifrado em 21%.

Habitualmente, quando ha um acréscimo do con-
sumo de O,, hd uma redugio das resisténcias coro-
narias e um aumento do fluxo coronario, de modo a
responder as necessidades energéticas acrescidas do
ventriculo esquerdo. A cardiopatia hipertensiva se-
ria, pois, um caso particular e Gnico, ja que a eleva-
¢do do fluxo necessirio ao maior consumo de O,
pelo miocirdio hipertrofiado se fazia contra resis-
téncias corondrias aumentadas?s.

Na cardiopatia hipertensiva existia uma diminui-
¢ao da reserva corondria para 72% do normal se nao
houvesse doenca coronaria e para 42% do normal
se concomitantemente existisse doenc¢a coronaria.
Estes autores®*3 verificaram ainda que a diminui-
¢do da reserva corondria ndo se correlacionava com
o grau de hipertrofia mas que diminuia a medida
que o “stress” sistdlico aumentava (correlacdo nega-
tiva altamente significativa).

Embora haja trabalhos em que nio se verificaram
alteracoes estruturais corondrias e que apontem
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como causas para explicar a diminui¢ao da reserva
corondria o aumento do componente extravascular
da resisténcia corondria durante a didstole*® e/ou o
aumento funcional do tono vascular estando descri-
tas, como ja foi referido, alteracdes na produgio de
substancias vasoactivas pelo endotélio vascular (di-
minuicdao da produc¢iao de NO, do factor de hiper-
polarizacdo ou de prostaciclina e/ou aumento da
producdo de endotelina ou de prostaglandinas va-
soconstritoras)?*37-3 que seriam as responsaveis por
esta Gltima modificacdo, a maioria dos autores3+3540:41
aponta como causas, por um lado, o facto de os va-
s0s corondrios nao acompanharem o crescimento
das fibras musculares cardiacas e, por outro, as alte-
ragoes estruturais das pequenas artérias e arteriolas
corondrias que se apresentam espessadas e com di-
minuicio do lume. E evidente que para estas altera-
¢oes estruturais contribuird, igualmente a disfuncio
endotelial e a consequente maior producio de fac-
tores mitogénicos?25-28,

Haveria, assim, uma diminuicido da capacidade
reguladora coroniria e a isquémia miocardica
nos hipertensos com coronariografias normais,
estaria, pois, relacionada com uma microangi-
opatia corondria e com o aumento de consu-
mo de O,.

Strauer® constatou que apesar do aumento de con-
sumo de O, poder ser explicado pelo aumento ab-
soluto da massa ventricular esquerda, se verificavam
grandes variacoes neste consumo, 0 que apontaria
para um outro componente como responsavel por
esse acréscimo. Esse outro componente seria o
“stress” sistolico: a medida que o ventriculo esquer-
do se dilatava, a relacio massa/volume diminuia e o
stress aumentava, subindo também o consumo de
O,. Assim se explicava que corag¢des hipertrofiados
e com contractilidade mantida ou aumentada tives-
sem menor consumo de O, que cora¢des com con-
tractilidade diminuida: nos primeiros o “stress” seria
menor que nos segundos.

Portanto, o aumento do “stress” sistélico levaria,
por um lado, a uma maior diminui¢cdo da reserva
corondria e, por outro lado, a um aumento do con-
sumo de oxigénio.

Além disso, a relagao capilar-fibra mantém-se em
1:1 no coragio hipertrofiado, o que aumentara a dis-
tincia média para a difusio de O,*42,

A reducio da reserva corondria estd, assim, rela-
cionada com numerosos factores, 0 mais importan-

te dos quais, de acordo com os trabalhos de Strau-
er®, é a hipertrofia da média das pequenas artérias e
arteriolas que apresenta um- paralelismo com a di-
minuicao da reserva coroniria. Este autor em estu-
do de bidpsias miocardicas mostrou que havia um
aumento de cerca de 60% de espessura da média e
da sua relacio com o raio®. Embora existisse esta
relacao entre as alteracoes estruturais das pequenas
artérias coronarias e a diminui¢do da reserva coro-
ndria, verificou-se, contudo, que, na presenga de
hipertrofia ventricular esquerda, a reserva corona-
ria ndo era normal mesmo quando nao se evidenci-
avam alteragcoes vasculares nas bidpsias o que po-
deria ser secundario a ja citada disfuncao endotelial.

A regiao que mais se ressente da diminuicdo da
reserva corondria € a subendocirdica dado que,
mesmo no coragdo normal, existe uma diminuicao
da capacidade de auto-regulacdo coronaria nesta
zona. Quando a hipertensido se acompanha de hi-
pertrofia ventricular esquerda existe entao uma pro-
nunciada alteracio no limite inferior da curva de
auto-regulacao corondria (desvio para cima e para a
direita) 4.

As alteragoes hemorreologicas descritas na hiper-
tensdo arterial, contribuindo quer para a propria hi-
pertrofia cardiaca, quer para o aumento da viscosi-
dade sanguinea, sio outros dos factores que pode-
rdo também influenciar directa ou indirectamente
alteracdes da reserva corondria nos hipertensos®.

O problema da rela¢ao hipertrofia ventricular es-
querda e isquémia do miocardio complica-se um
pouco mais pelo facto da propria doenga das coro-
ndrias poder levar, s6 por si, a hipertrofia. Seja pelo
aumento do “stress” da parede, diminui¢io da com-
placéncia e aumento do consumo de O, secundari-
os a dilatagio regional ou global do ventriculo es-
querdo, seja pela alteracdo do metabolismo das fi-
bras miocardicas ou factores neuro-humorais secun-
darios a episodios de isquémia recorrente, haveria
activagao da sintese proteica em zonas de miocar-
dio viavel e com fluxo sanguineo adequado e, em
consequéncia, hipertrofia ventricular esquerda 4.

Também a relacao existente entre HVE e disritmi-
as ventriculares é complexa%” e estard dependente,
pelo menos parcialmente, da diminui¢do da reserva
corondria como demonstraram alguns autores ao
verificarem que o nimero de extrasistoles e a com-
plexidade da arritmia eram progressivamente
maiores com o decréscimo da reserva coronaria®®,
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Em trabalho recentemente publicado® foi demons-
trada a importancia do aumento da fibrose intersti-
cial presente na HVE, na diminui¢ao da reserva co-
ronaria, ja que esta s6 se normalizaria quando se
induzisse ndo s6 diminuicdo da espessura da pare-
de das artérias mas também diminuicao da fibrose
perivascular.

E importante lembrar que a regressio da hiper-
trofia ventricular esquerda e da hipertrofia da
média das pequenas artérias e arteriolas coroni-
rias podera contribuir para a prevencdo da insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, dado que a faléncia
cardiaca secundaria a hipertensao arterial poderi
estar em parte relacionada com isquémia miocar-
dica recorrente induzida ou favorecida por esta
alteracao da microcirculacdo, de que sio exem-
plos os frequentes episoédios de isquémia silenci-
osa demonstrados por alguns autores®® e que le-
vard a perda de elementos contricteis € aumento
da fibrose intersticial.

Depois de revista a complexidade das interrela-
coes entre hipertensao arterial e doenca coroniria e
as multiplas davidas ainda existentes podemos refe-

rir as estratégias que, segundo Dunn e Pringle’! e
Raplan’? deverao ser implementadas para quebrar o
elo entre HTA e doenga corondria:

- Prevencido da hipertensao arterial e da HVE

- Monitorizacao mais frequente da pressao arte-
rial, particularmente nas primeiras horas da manha

- Definic¢do precisa da influéncia da HTA e das va-
rias terapéuticas na aterosclerose

- Optimizagdo do tratamento da HTA

a) identificacdo precoce

b) definicao dos niveis 6ptimos de pressao arterial
a atingir

©) escolha terapéutica adequada

- Regressao da HVE e preservacio da func¢io do
ventriculo esquerdo.

- Tratamento conjunto de todos os factores de ris-
co corondrio presentes.

Chama-se, por fim, a atenc¢io para a importancia
que podera vir a ter a terapéutica anti-hipertensiva
que consiga normalizar a disfun¢do endotelial que
parece desempenhar um papel crucial nas alteracdes
vasculares da hipertensao 10242,
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