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Hiperactividade
plaquetdria e hipofunciio
do sistema fibrinolitico
na hipertensto arterial
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Resumo

Diversas tém sido as razoées apontadas para ex-
plicar o relativo insucesso da terapéutica anti-hi-
pertensiva na prevencdo das complicacbes ateros-
cleroticas da hipertensdo arterial, nomeadamen-
te o enfarte do miocdrdio. A diminuicdo dos valo-
res tensionais mosirou prevenir as complicacdes
mecdnicas ou hipertensivas, mas, contrariando as
expectativas geradas pelos estudos epidemiologi-
cos, ndo preveniu o enfarte do miocdrdio como
seria de esperar e ndo € claro o seu real impacto
na prevencao dos acidentes vasculares cerebrais
isquémicos, complicacoes aterosclerdticas da hi-
pertensdo, dependentes de fenomenos trombaoticos
estreitamente relacionados com a fungcdo endote-
lial, agregacdo plaquetdria, sistema fibrinolitico e
coagulagdo.

Na diltima década demonstrou-se a existéncia de
hiperactividade plaquetdria e depressdo da fibri-
nolise como disfuncgées intimamente associadas a
hipertensdo, que aparecem ndo com uma relacdo
de causalidade, mas como marcadores indepen-
dentes desta.

A normalizacdo da pressdo arterial com diure-
ticos e beta-bloqueadores, principais fdrmacos
utilizados nos grandes ensaios, ndo se acompa-
nhou da normalizacdo daquelas disfuncées, per-
mitindo que factores responsdveis pela aterogé-
nese e trombogénese continuassem a actuar.

O aparecimento de novas classes de anti-hiper-
tensores, que normalizam a hiperactividade pla-
quetdria e a depressdo da fibrinolise, permite-nos
questionar se com a sua utilizacdo serd possivel
prevenir as complicacdes ateroscleroticas da hi-
pertensdo arterial.
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Abstract

Several reasons have been pointed out to explain
the relative failure of antihypertensive therapy in
the prevention of the atherosclerotic complicati-
ons of high blood pressure. The decrease of blood
pressure has proved to reduce the hypertensive
(mechanical) complications of hypertension but it
did not prevent myocardial infarction, an atheros-
clerotic complication, as expected by the results
of the epidemiological studies. In addition, it is not
clear the real effect of antihypertensive therapy in
the prevention of ischemic cerebrovascular acci-
dents. Both situations are the result of thrombotic
events and are straightly related to endothelial
Junction, platelet aggregation, fibrinolytic system
and coagulation.

In the last ten years it was demonstrated that
increased platelet aggregation and decreased fi-
brinolytic activity are dysfunctions related to
hypertension. They appear to be independent ma-
rkers of hypertension and not a consequence of
the increased blood pressure.

Blood pressure normalisation with diuretics and
beta-blockers, the main therapies used in the big
trials, failed to normalise those dysfunctions, una-
Jfecting the action of factors with a crucial role in
atherogenesis and thrombogenesis.

The introduction of new antihypertensive thera-
pies, which decrease platelet aggregation and in-
crease fibrinolytic activity, permit us to question
if with their utilisation will it be possible to pre-
vent the atherosclerotic complications of arterial
hypertension.

Key words: arterial hypertension, platelet aggre-
gation, fibrinolysis, cerebrovascular accident, myo-
cardial infarction.

“A redugdo da mortalidade global com o tratamenio
anti-hipertensivo tem estado associada a uma eleva¢do
substancial da propor¢do de mortes por doenga coro-
ndria, parece que aqueles cujo tratamento preservoi
da morte por AVC, insuficiéncia renal ou insuficién-
cia cardiaca, sobreviveram para ter um maior perio-
do de exposi¢do ao risco de doenga das corondrias. * -
Smirk, 19727

Introducdo

Os grandes ensaios randomizados de intervencao tera-
péutica na hipertensdo arterial consagraram os beneficios
do tratamento na redugdo dos acidentes vasculares cere-
brais. Porém, o menor efeito observado na prevencdo dos
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acidentes corondrios ficou muito aquém das expectativas
geradas pelos estudos epidemiologicos?.

Mas as diavidas levantam-se quanto a uniformidade do
beneficio da terapéutica na reducdo dos acidentes vascu-
lares cerebrais, isto é, se aquela se revelou mais eficaz na
prevencio das hemorragias e menos na dos enfartes cere-
brais 34,

Entre nés Soares Franco e col., em estudos em doentes
internados por AVC agudo que fizeram TAC cranio-ence-
falica, encontrou um predominio dos acidentes isquémi-
cos sobre os hemorragicos, tanto na populacio em geral
como nos hipertensos®®.

Mas o envelhecimento da populagdo pode estar a influ-
enciar estes achados. Mercé do controlo de muitas outras
doencas o homem vai envelhecendo e chega uma altura
em que se tem que confrontar com as consequéncias duma
arvore vascular envelhecida, nomeadamente com a do-
enca aterosclerdtica e as suas complicacoes. E este feno-
meno pode estar a contribuir para o excesso actual de
acidentes isquémicos observados.

O advento da terapéutica anti-hipertensiva con-
tribuiu, indiscutivelmente, para modificar a historia
natural da hipertensdo arterial: a cardiopatia isqué-
mica € actualmente uma das principais causas de
insuficiéncia cardiaca congestiva, lugar outrora ocu-
pado pela cardiopatia hipertensiva. Um estudo re-
cente de Rui M. Santos e col.”, que analisa os aspec-
tos clinicos e ecocardiograficos de 222 doentes in-
ternados num servico de Medicina Interna com o
diagnoéstico de insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) mostrou ser a cardiopatia isquémica a causa
mais frequente de ICC (50% ), logo seguida pela car-
diopatia hipertensiva (31% dos casos).

Complicacdes mecanicas
e complicacdes ateroscleroticas da hipertensio

Diversas tém sido as razdes apontadas para explicar o
relativo insucesso da terapéutica anti-hipertensiva na pre-
vencdo das complicacdes aterosclerdticas da hipertensio
arterial®, mas nenhuma explica a perturbadora associagio
da hipertensio com a trombose.

Zanchetti di um importante contributo a este assunto
ao distinguir, nas complicac¢oes vasculares da hipertensao
arterial, o peso relativo da pressdo arterial elevada nos
mecanismos patogénicos da doenga vascular e dos seus
eventos. E é nesta base que este autor questiona se o que
medimos nos grandes ensaios de intervencao com tera-
péutica anti-hipertensiva foi a preven¢ao da doenca vas-
cular ou, tao sb, a dos eventos®.

As hemorragias intracerebrais por rotura dos microaneu-
rismas de Charcot-Bouchard sio complicacdes mecanicas
da hipertensdo'. A pressio arterial elevada &, ndo s6 o
principal factor determinante do desenvolvimento da do-
enca vascular de base (microaneurismas)'?, como também
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a principal causa do acidente hemorrigico agudo (rotura
desses microaneurismas)'®12,

De um modo diferente, a pressdo arterial elevada é ape-
nas um entre os varios factores que contribuem para a
aterosclerose das grandes artérias cerebrais extra-crania-
nas ou das artérias epicardicas coronarias. Também o aci-
dente oclusivo agudo, coronario ou cerebral, s6 muito re-
motamente estd relacionado com a pressao arterial eleva-
da. O enfarte agudo do miocirdio, a oclusao de uma arté-
ria cerebral no local de uma placa aterosclerdtica, ou a
embolia artério-arterial, s3o acidentes muito estreitamen-
te ligados a formagio de trombos numa placa aterosclero-
tica com disrup¢io endotelial. A elevacao da pressao arte-
rial podera ser um entre os diversos factores contribuin-
tes, mas de modo algum tem um papel dominante na for-
magao do trombo oclusivo, como o que tem na rotura dos
microaneurismas cerebrais 2.

Na evoluc¢ao da doenca hipertensiva parece haver dois
tipos de complicacdes: as mecdnicas ou hipertensivas, de
que a hemorragia intracerebral € exemplo paradigmatico,
em que o factor etiopatogénico dominante € a pressao
arterial elevada; e as complicagcdes aterosclerdticas, como
o enfarte do miocardio ou o acidente vascular cerebral
trombotico, eventos estreitamente ligadas a trombogéne-
se, e que parecem evoluir paralelamente mas indepen-
dentemente do controlo tensional.

Se na etiopatogenia da doenca vascular hipertensiva
aceitarmos como verdadeiros estes mecanismos, podere-
mos compreender o beneficio parcial alcangado com a
terapéutica anti-hipertensiva: a diminuicio dos valores
tensionais prevenira as complicacdes mecdnicas, isto €,
aquelas mais directamente ligadas a pressdo arterial ele-
vada; mas ndo reduzird do mesmo modo as complicacdes
ateroscleréticas, dependentes de fendbmenos tromboticos
e, como tal, da activacio plaquetdria, da coagulacio e dis-
funcio do sistema fibrinolitico.

Importdncia da agregacdo plaquetdria
na patogeniu da aterosclerose

A agregacdo plaquetiria e a trombose tém uma impor-
tincia capital na patogenia dos acidentes isquémicos agu-
dos mas também no desenvolvimento e progressao da
estenose arterial®*. Estudos necropsicos, em doentes que
faleceram depois de um episédio de angina instavel, do-
cumentaram a existéncia de trombos estratificados em pla-
cas aterosclerdticas, mesmo nos individuos previamente
assintomaticos. Estas observacoes sugerem que episodios
de trombose mural recurrente, muitos dos quais sem tra-
ducao clinica, podem dar um contributo importante para
a progressao silenciosa da doenca aterosclerética,

Mas a intervenc¢ao das plaquetas no desenvolvimento
da doenga aterosclerdtica ndo se limita a formacdo do trom-
bo plaquetario: elas participam na exagerada reac¢io fi-
bro-proliferativa endotelial e das células musculares lisas
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da parede arterial em resposta a agressoes vasculares di-
versas®s.

As plaquetas segregam uma grande variedade de subs-
tancias que interferem com a funcao das células endoteli-
ais, musculares lisas e dos macréfagos, como o TGF b
(Transforming Growth Factor b), o PDGF (Platelet-Deri-
ved Growth Factor), o IGF-1 (Insulin-Derived Growth Fac-
tor), e o PD-ECGF (Platelet-Derived Endothelial Cell Gro-
wth Factor), entre outros. O TGF b tem efeito quimiotacti-
co sobre 0s macrofagos e células musculares lisas, inibe a
proliferacao (regeneracio) endotelial, estimula a prolife-
racdo das células musculares lisas da parede vascular, in-
duz a expressao genética de factores reguladores do cres-
cimento como o PDGF, e também a sintese e secrecao
endotelial da matriz do tecido conjuntivo. Este e os outros
factores tém efeitos mitogénicos, induzindo a prolifera-
cao das células musculares lisas vasculares nas lesoes ate-
roscleréticas. O PDGF, o TGF b e o IGF-1 sio também
responsaveis pela migracao das células musculares lisas
da tinica média da artéria para a intima (proliferacio mio-
intimal)®s.

Como explicar a associacdo
da hipertensto aos acidentes tromboticos?

H4 uma evidéncia crescente, clinica e experimental, de
que as plaquetas participam nao s6 no desenvolvimento
da doencga aterosclerdtica de base''5 como também na
patogenia do acidente trombdético agudo em hipertensos
131617 A demonstra¢do da existéncia de hiperactividade
plaquetaria”? e depressio da actividade fibrinolitica??
nos hipertensos, pode ser a chave da explicacao da asso-
ciacdo entre hipertensdo arterial e risco aumentado de
acidentes tromboticos.

Hiperactividade p|u¢|||uet6riu
e hipofibrinélise na hipertensdo

As disfuncoes plaquetdria e fibrinolitica parecem ser
marcadores independentes da pressao arterial elevada, mas
correlacionados com esta.

A normaliza¢do da pressao arterial em hipertensos, s6
por si, nao se acompanha de modificacao significativa dos
indices de actividade plaquetiria (niveis plasmaticos de
beta-tromboglobulina, factor plaquetario 4 e tromboxano
B2, o metabolito estivel do tromboxano A,) ou da eleva-
¢ao do limiar de agregacao das plaquetas em testes de
provocacao (agregacio plaquetaria induzida pela adrena-
lina, colagénio e ADP). Em estudos em hipertensos essen-
ciais, a prazosina®, o labetalol®, ou o quinapril®®, um [ECA
sem grupo sulfidril, apesar de normalizarem a pressdo ar-
terial ndo diminuiram os niveis plasmaticos da beta-trom-
boglobulina ou a agregacao plaquetaria induzida pela
adrenalina, colagénio e ADP?®, Estes resultados sugerem,
aparentemente, auséncia de causalidade entre a alteragao
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hemodinamica pressdo arterial elevada e a disfuncio pla-
quetdria. Todavia existe uma associacao estreita entre uma
e outra: quanto mais grave a doenca hipertensiva mais
elevados tendem a ser os niveis plasmaticos de beta-trom-
boglobulina e factor plaquetario 4, independentemente
da idade dos doentes3”.

Nos hipertensos, a presenca de hipertrofia ventricular
esquerda, que traduz uma forma mais grave de doenca
hipertensiva, estd associada a um risco aumentado de aci-
dentes cardiovasculares, nomeadamente corondrios. Nes-
tes doentes, quanto maior a massa ventricular esquerda
maior a reactividade plaquetdria®®. Num grupo de hiper-
tensos sem hipertrofia ventricular esquerda, a agregacio
plaquetaria em resposta a concentracoes de 0.5 microM
de ADP nao diferiu da observada numa populagdo de nor-
motensos de controlo®?, Alguns trabalhos apontam para
uma diminuicdo consistente do limiar de activacao pla-
quetdria em hipertensos cuja pressao arterial média € su-
perior a 120 mm Hg'. Abaixo deste valor aparecem resul-
tados contraditorios'”?.

Parece indiscutivel que a disfun¢ao plaquetaria aparece
ligada a hipertensao arterial como um marcador indepen-
dente e nao como uma consequéncia desta. A correlacao
positiva entre a gravidade da hipertensdo arterial e o grau
de hiperactividade plaquetaria por um lado, e a auséncia
de modificacao da disfuncao plaquetaria com a normali-
zacao da pressao arterial, por outro, constituem-se como
argumentos favoraveis a esta tese.

Nos hipertensos os niveis de fibrinogénio sao supranor-
mais?” e, em paralelo com a hiperactividade plaqueta-
ria, existe diminuic¢do da actividade fibrinolitica, docu-
mentada por uma baixa actividade do activador teci-
dular do plaminogénio (t-PA) — a enzima responsavel
pela conversio do plasminogénio em plasmina — e
aumento do inibidor do activador do plasminogénio
(PAD)?33,

A semelhanga do que se verifica com a hipereactivida-
de plaquetiria, também a depressao da fibrinolise apare-
ce como um marcador independente da pressao arterial
elevada. A normalizacdo da pressio arterial, s por si, nio
se acompanha de normalizaciao da disfuncdo fibrinoliti-
ca®,

Efeitos da terapéutica anti-hipertensiva

O tratamento em monoterdpia com diuréticos, beta-blo-
queadores, antagonistas do cilcio, inibidores da enzima
de conversio da angiotensina e outros, em doses terapéu-
ticas Optimas, produz uma redugao semelhante da pres-
sdo arterial em hipertensos ligeiros a moderados®*, mas
nao afecta do mesmo modo as disfun¢des plaquetdria e
fibrinolitica: uns, como a metildopa, os diuréticos ou os
beta-bloqueadores, podem ter um efeito neutro ou mes-
mo deletério; outros, como os antagonistas do cilcio, os
bloqueadores alfa-1 adrenérgicos (daxozubina), os
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inibidores da serotonina (ketanserina) e alguns inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina, exercem um efei-
to positivo, 18:19:25.26

Estas modificagdes das actividades plaquetaria e fibri-
nolitica aparecem como independentes do efeito hipoten-
sor, e ligadas a efeitos directos e indirectos exercidos por
estes firmacos sobre as plaquetas e actividade de factores
determinantes da fibrinolise.

Conclusoes

As alteracdes da actividade plaquetiria e da fibrindlise,
sistemas ligados a trombogénese, parecem ser, juntamen-
te com a pressao arterial elevada, marcadores da doenga
hipertensiva. Assim sendo, poder-se-ia explicar, através
destas disfungdes, a associacdo da hipertensio arterial aos
eventos tromboticos.

Nos grandes ensaios de intervencdo terapéutica da hi-
pertensao arterial utilizaram-se principalmente diuréticos
e beta-bloqueadores, anti-hipertensores que, como vimos,
ndo exercem uma influéncia benéfica sobre os outros
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marcadores da doenca hipertensiva. Deste modo, a modi-
ficacio do marcador pressdo arterial elevada, sem nor-
malizagao dos outros, justificaria o beneficio parcial al-
can¢ado com o tratamento, isto €, a diminui¢do observa-
da das complicacoes hipertensivas e a auséncia da redu-
¢do esperada das complica¢oes ateroscleroticas. O risco
aumentado de complicacoes tromboembolicas estaria,
assim, ligado a marcadores trombogénicos — hiperacti-
vadade plaquetaria ¢ hipofibrindlise — aparentemente nio
neutralizados directamente apenas pela diminuicao da
pressdo arterial elevada.

A auséncia de estudos em larga escala com as novas
classes de anti-hipertensores com efeitos normalizadores
da actividade plaquetiria e disfuncio fibrinolitica, como
os antagonistas do calcio, alguns IECA, os bloqueadores
dos receptores S2 da serotonina e a daxozubina, nio nos
permite dispor de dados sobre o impacto destas novas
terapéuticas na mortalidade e morbilidade cardiovascula-
res, tornando dificil credibilizar as hipoteses atras avanga-
das.
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