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RESUMO

a

Refere-se a elevada prevalência da hipertensão arterial e a sua relação com a cardiopatia
isquémica, não só por aumentar o risco coronário mas também pela existência de factores comuns,
genéticos e psico-sociais, predisponentes ou facilitadores do desenvolvimento de ambas as
patologias, bem como pela evolução paralela e interligada das suas alterações vasculares e
cardíacas. Salienta-se a importância da avaliação da carga total de risco do doente coronário e do
seu controlo global na prevenção secundária da cardiopatia isquémica e menciona-se alguns
aspectos da terapêutica da angina de peito no hipertenso.

SUM ARY

Cronic Angina Pectoris in the Hypertensive Patients

Reference is made to the dose relationship between high prevalent arterial hypertension and
coronary heart disease, including the vascular risk factor as well as the common genetic and
psycosocial factors that influence the development and parallel evolution of vascular and heart
diseases. The importance of assessing of the total burden of coronary heart disease risk and its
general management is emphasized and some aspects of the treatment of angina pectoris in
hypertensive patients are mentioned.

ASSOCIAÇÃO ENTRE ANGINA DE PEITO
E HIPERTENSÃO ARTERIAL

É conhecida a elevada prevalência de hipertensão arterial,
situada, conforme os critérios utilizados, entre 15 e 25°o da
população adulta1’2, o que também corresponde ao observa
do no nosso país3. A American Heart Association4 estimou
em 70 milhões o rnimero de americanos hipertensos e em
três milhões os casos de angina de peito, desconhecendo-se
no entanto a prevalência exacta da coexistência das duas
patologias. Num rastreio efectuado em Portugal em 1975~,
incidindo sobre quase 30000 doentes dos 40 aos 65 anos,
que em regime ambulatório procuraram consultas de Clíni
ca Geral, a proporção de indivíduos com pressão diastólica
igual ou superior a 95 mmllg era cerca de 27° o. Mas
enquanto entre os casos sem história de angor havia 24° o de
hipertensos, nos doentes com angina de peito a proporção
de hipertensos era muito superior (47° o), diferença que era
altamente significativa sob o ponto de vista estatístico.

A associação entre cardiopatia isquémica e hipertensão
arterial é justificada pela existência de factores predispo
nentes ou facilitadores do desenvolvimento de ambas as
patologias, como factores genéticos e psico-sociais, e
também pela sua influência recíproca. A doença
hipertensiva é um importante factor de risco vascular e
lesões ateroscleróticas podem provocar hipertensão. A
elevação dos valores tensionais predispõe para situações
de angor pelo desenvolvimento das placas de ateroma
nos grandes vasos coronários, alterações na microcircu
lação coronária e aumento do consumo de oxigénio do
miocárdio por diversos mecanismos, particularmente o
aumento do stress parietal do ventrículo esquerdo e as
consequências do desenvolvimento de hipertrofia ven
tricular esquerda.

O doente com angina de peito crónica, estável, pode ter
uma mortalidade de apenas l,l0o ao ano6, mas o seu
prognóstico é consideravelmente agravado em caso de
hipertensão arterial não controlada, factor importante de
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risco vascular coronário e cerebral, e cujos picos tensionais
podem ser precipitantes de cardiopatia isquémica aguda
por fractura de placas instáveis. A hipertensão e a car
diopatia isquémica são ainda as principais causas de insufi
ciência cardíaca, cuja mortalidade não tem diminuido mas
apenas avançado no grupo etário, O risco de insuficiência
cardíaca praticamente duplica por cada década de idade,
triplica nos hipertensos e quadruplica nos doentes com car
diopatia isquémica7.

FACTORES PREDISPONENTES COMUNS

A importância dos factores genéticos na cardiopatia
isquémica é demonstrada pela existência de agregação
familiar, especialmente forte nos casos com início em
idade precoce e com vários familiares afectados8. Assim,
um indivíduo do sexo masculino com idade entre 20 e 39
anos, tem um risco de doença coronária aumentado três
vezes se tiver um familiar em primeiro grau afectado.
Mas se forem dois esses familiares e afectados antes dos
55 anos, o seu risco coronário é aumentado 13 vezes. Em
vários subgrupos de famílias com cardiopatia isquémica
foram identificados genes específicos, na sua maioria
relacionados com o metabolismo e transporte lipídico.

Também na hipertensão arterial é conhecida a impor
tância da hereditariedade, que por estudos de correlações
familiares é avaliada entre 20 e 40%~. Nos eritrocitos ou
nos leucocitos de 90% dos hipertensos têm sido encon
tradas alterações num dos sistemas de transporte de sódio
envolvido na regulação da pressão arterial e para os quais
os factores genéticos são determinantes, embora não
exclusivos, como a diminuição do co-transporte Na~/K~
ou da Na~, K - ATPase ou o aumento do contra-trans
porte Na~/Li~.

A hipertensão essencial e a dislipidémia podem mesmo
ser manifestações de um sindroma familiar comum,
como na denominada hipertensão dislipidémica
familiar9, que engloba a existência em dois ou mais fami
liares de hipertensão essencial iniciada antes dos 60 anos
e alterações concordantes do perfil lipídico, e que poderá
abranger cerca de 12% dos hipertensos.

Mais frequente é o problema da insulino-resistência,
que deve atingir perto de 60% dos hipertensos essen
ciais10, e se associa também a diversas alterações meta
bólicas como a diabetes não-insulinodependente, obesi
dade, dislipidémias e aterosclerose, o que foi descrito
pela equívoca expressão de Sindroma X”. A relação da
insulino-resistência com a hipertensão essencial poderá
ser devida à consequente hiperinsulinémia~2, com
retenção de sódio, hiperactividade simpática, alterações
de transporte iónico e hipertrofia celular nas pequenas
artérias.

Mas se a diminuição da sensibilidade à insulina está
associada a um aumento da espessura da íntima média
das carótidas, como índice de aterosclerose, pelo menos
nos indivíduos brancos13, e às alterações metabólicas
referidas, isso parece ser devido à insulino-resistência em
si e não à hiperinsulinémia’4.

Os factores genéticos não são, obviamente, os únicos
em causa, e uma dieta hipocalórica melhora a sensibili

dade à insulina nos obesos. Mas existem ligações profun
das genéticas entre a hipertensão essencial e a doença
coronária, desde a sua origem pré-clínica ao processo de
envelhecimento, das limitações do endotélio regenerado
à apoptose dos miocitos.

ALTERAÇÕES VASCULARES

A disfunção endotelial é um dos sinais mais precoces
de alteração vascular na hipertensão arterial e na doença
aterosclerótica. O equilíbrio dinâmico entre factores
dependentes do endotélio, vasodilatadores (NO, EDRF,
monóxido de azoto ou óxido nítrico; EDHF ou Factor
hiperpolarizante derivado do endotélio; prostaciclina) e
vasoconstritores (endotelina, angiotensina II, prostanoi
des vasoconstritores), encontra-se alterado em diversos
modelos de hipertensão experimental, com aumento dos
factores de contracção na hipertensão espontânea genéti
ca e diminuição de factores de relaxamento na hiperten
são induzida pelo sal’5. Em animais normotensos, a
inibição da síntese de monóxido de azoto provoca ele
vações importantes da pressão~ o que sugere
que a disfunção endotelial contribui para o aumento da
resistência vascular periférica no hipertenso. Também na
hipertensão humana foi descrita uma diminuição da
resposta vasodilatadora à acetilcolina’~. E no entanto
dificil valorizar o significado fisiológico desta resposta’8,
pois é improvável que a acetilcolina libertada pelos ner
vos colinérgicos da adventícia das grandes artérias possa
atingir o endotélio e as colinesterases circulantes impe
dem qualquer efeito sistémicot9. Mas a diminuição gene
ralizada da resposta à acetilcolina no hipertenso e a verifi
cação de que também está diminuida a vasodilatação
dependente do endotélio com um estímulo mais fisiológi
co como a trombina20 são argumentos para a existência de
uma disfunção da produção ou da sensibilidade ao
monóxido de azoto na hipertensão arterial.

Na hipercolesterolémia também se verifica uma dimi
nuição da resposta vasodilatadora dependente do endo
télio, tanto em adultos como em crianças21. Em indivídu
os com factores de risco para doença coronária foi
mesmo descrito que a resposta vascular coronária à
acetilcolina era vasodilatadora quando a colesterolémia
era normal e vasoconstritora se o valor de colesterol plas
mático era superior a 200mg/dL22. Em animais de exper
iência foi, no entanto, verificado que, pelo menos nas
fases iniciais da hipercolesterolémia, não há diminuição
da produção de monóxido de azoto mas um aumento da
sua destruição devido a uma maior produção de radical
superóxido23. O radical peroxinitrito resultante dessa
reacção pode provocar lesão da membrana da célula
endotelial e participar na oxidação das LDL, contribuin
do para o desenvolvimento aterosclerótico’9.

No processo normal de envelhecimento, a duração das
células endoteliais é de cerca de 30 anos, sendo então
substituidas por endotélio regenerado, o qual tem uma
menor capacidade de produzir monóxido de azoto em
resposta a alguns dos estímulos fisiológicos, particular
mente à agregação das plaquetas20. Este processo é
provavelmente acelerado pela acção dos vários factores
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de risco, como referido acima para a hipertensão arterial
e a hipercolesterolémia. A disfunção endotelial implica
não só uma menor capacidade de resposta vasodilatado
ra, mas também uma vasoconstrição aumentada ou para
doxal, maior infiltração de monocitos e outras células
inflamatórias na parede arterial e desequilíbrio pró-trom
bogénico e antifibrinolítico23’24. Pode, assim, a disfunção
endotelial ser encarada como um marcador de um estado
pró-aterogénico e a sua melhoria como um objectivo da
terapêutica da angina de peito e da hipertensão arterial.

A persistência dos mecanismos que iniciam as alter
ações ateroscleróticas e a formação das estrias gordas
leva à sua progressão para a placa fibrosa. Os possíveis
quadros isquémicos resultantes, no que se refere à lesão
vascular, dependem da localização, tipo e gravidade da
estenose coronária, vasoconstrição, estabilidade da placa
e suas complicações (fissura ou rotura, formação de
trombo e resultado do equilíbrio dinâmico entre trom
bogénese e fibrinólise).

Na angina de peito clássica, em situações de aumento
de consumo de oxigénio o seu fornecimento é insufi
ciente devido às estenoses das placas de ateroma, algu
mas vezes com um componente de vasoconstrição. O
processo não é substancialmente diferente se a isquémia
não se acompanhar da sintomatologia dolorosa. A pre
sença de hipertensão arterial diminui ainda a reserva
coronária por hipertrofia da camada média das artérias
coronárias, incluida na remodelação arterial inerente à
doença hipertensiva. O desenvolvimento de hipertrofia
ventricular esquerda acompanha-se de alterações no
compartimento vascular cardíaco que mais agravam a
isquémia miocárdica, como o crescimento insuficiente da
circulação coronária em relação ao aumento da massa
dos miocitos, a fibrose perivascular e o aumento da
resistência coronária por maior pressão extravascular.

Na angina com coronariografia normal, designação
preferível à mais confusa de outro Sindroma X25, a
isquémia pode ser provocada pela prova de esforço clás
sica ou com cintigrafia de perfusão com Tálio, mas não
foi encontrada correlação entre a extensão do defeito, a
positividade da prova de esforço e o tempo de exercí
cio26. Trata-se de um sindroma provavelmente heterogé
neo, com possível aumento da sensibilidade à dor e do
estímulo adrenérgico, mas em cuja patogenia devem ser
importantes alterações vasomotoras microvasculares
coronárias por disfunção endotelial27. Cerca de um terço
destes casos tem hipertensão arterial sem hipertrofia ven
tricular esquerda28, e os que têm hipertrofia são geral
mente considerados como tendo cardiopatia hipertensiva.
Assim a hipertensão arterial e a doença coronária crónica
confundem-se também nalguns quadros clínicos.

A elevação dos valores tensionais pode ainda ser um
factor precipitante de oclusão coronária. Se bem que as
placas mais estenosantes tenham uma maior probabili
dade de evoluir para a oclusão29, esta ocorre mais fre
quentemente em estenoses menos importantes30, por
serem em maior número31 ou mais vulneráveis32. Em
placas com núcleo rico em conteúdo lipídico extracelular
e cápsula fibrosa fina, a acção de forças mecânicas e
hemodinâmicas, particularmente o aumento da dp/dt

máxima ventricular e da tensão parietal da artéria, podem
provocar a sua fractura23’33. Na hipertensão arterial, já
em si factor predisponente de coronariopatia, os picos
tensionais podem ser um factor precipitante de cardiopa
tia isquémica aguda.

ALTERAÇÕES CARDIACAS

A repercussão cardíaca da hipertensão arterial tende a
agravar a cardiopatia isquémica por aumento do con
sumo miocárdico de oxigénio, sobretudo devido a um
maior stress sistólico da parede do ventrículo esquerdo.
A correcção deste stress pelo desenvolvimento de hiper
trofia ventricular agrava a vulnerabilidade à isquémia,
por aumento do consumo de oxigénio da maior massa
muscular e por diminuição da reserva coronária pelos
motivos já referidos.

Mais precocemente, antes da hipertrofia ventricular
esquerda, são observáveis nos hipertensos alterações fun
cionais diastólicas. Ainda com registos poligráficos já
era possível detectar um alongamento precoce e progres
sivo do relaxamento isovolumétrico em hipertensos ligei
ros sem repercussão sistémica34, e com Eco-Doppler
foram descritas alterações diastólicas mesmo em crianças
com hipertensão ligeira e com Ecocardiografia modo M
aparentemente normal35. Em doentes com cardiopatia
isquémica, as alterações iniciais de maior duração do
relaxamento isovolumétrico e menor velocidade de enchi
mento protodiastólico com inversão da relação E/A verifi
cam-se a nível segmentar, dependendo a existência da
correspondente alteração na análise do fluxo transmitral
do número de segmentos com disfunção diastólica36.
Também nos primeiros segundos de isquémia miocárdica
aguda durante angioplastia é possível observar que o
relaxamento e o enchimento ventricular esquerdo são
mais sensíveis a essa isquémia do que a função sistólica37.

A sequência fisiológica do relaxamento do miocárdio é
inversa da verificada no músculo estriado, em que o rea
longamento precede a diminuição da força38, o que per
mite um regime de pressões intraventriculares especial
mente baixas em quase toda a diástole. As alterações do
relaxamento isovolumétrico e do enchimento diastólico
comprometem as vantagens fisiológicas dessa inversão e
repercutem-se de imediato no retorno venoso e na circu
lação coronária.

Com a evolução da doença hipertensiva e o desenvolvi
mento da hipertrofia ventricular esquerda, os índices de
função diastólica agravam-se, verificando-se mesmo uma
correlação positiva entre a duração do relaxamento iso
volumétrico e o índice de massa ventricular esquerda39, e
também um aumento da compliance ventricular que, entre
outros factores, pode originar uma pseudo-normalização
da relação E/A no padrão de enchimento ventricular no
Eco-Doppler.

A hipertrofia ventricular esquerda na hipertensão arte
rial é uma remodelação dependente de factores hemo
dinâmicos, humorais e genéticos, e constitui por si só um
poderoso factor de morbilidade e mortalidade vascular.
O aumento do stress telessistólico ventricular é um estí
mulo importante para a hipertrofia dos miocitos, com
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adição de miofibrilhas em paralelo, resultando habitual
mente normalização do stress parietal e dos índices de
função sistólica, mesmo em casos tão graves como
hipertensos em fase acelerada39. Mas a massa ventricular
aumenta também à custa do compartimento não-miocíti
co, com hiperpiasia de fibroblastos, acumulação de cola-
génio, hipertrofia das células musculares da parede das
coronárias e infiltração de linfocitos e monocitos4042.
Esta fibrose não depende dos valores tensionais mas do
desequilíbrio hormonal da doença hipertensiva, em espe
cial da angiotensina II e da aldosterona, sendo portanto
de tipo reactivo41. A angiotensina II promove a mitose
dos fibroblastos, e ambas as hormonas estimulam a sín
tese de colagénio, com a resultante fibrose intersticial e
perivascular. A angiotensina II tem ainda efeito tóxico
sobre os miocitos43, provocando a necrose destes e a con
sequente fibrose reparadora. A acumulação de colagénio,
além da redução da compliance ventricular, leva à
deterioração da função sistólica por mecanismos vários,
como o aumento relativo do colagénio tipo 1, desa
linhamento das suas fibras, encastramento de miocitos no
seu interstício e alterações da actividade eléctrica com
prejuízo do sincronismo da contracção~’45.

Assim, enquanto na fase inicial da hipertensão os
miocitos cardíacos têm uma melhor performance46, a
evolução leva a uma hipertrofia ventricular de caracterís
ticas patológicas, com acentuada diminuição da reserva
coronária, compromisso isquémico subendocárdico,
facilitação de arritmias e deterioração da função ventri
cular diastólica e, posteriormente, também sistólica. Por
outro lado, a própria cardiopatia isquémica pode con
tribuir para a hipertofia ventricular por activação regional
da síntese proteica47, e ultrapassou a hipertensão arterial
como o mais importante factor de insuficiência cardíaca7.
Aparentemente um melhor controlo da pressão arterial
tem diminuído o número de casos devidos a sobrecarga
crónica de pressão, mas a maior eficácia do tratamento
da cardiopatia isquémica tem permitido uma maior
longevidade e a sobrevivência de casos mais graves, com
o aumento da frequência de situações de insuficiência
cardíaca por perda de património dos miocitos.

PERSPECTIVA TERAPÊUTICA

Os objectivos fundamentais da terapêutica da angina
de peito no hipertenso são a melhoria do prognóstico de
mortalidade e morbilidade vascular, e o alívio sintomáti
co com a correspondente melhoria da qualidade de vida.
A quase totalidade destes doentes inclui na sua medi
cação nitratos como antianginosos eficazes, betablo
queantes e/ou antagonistas do cálcio como antianginosos
e antihipertensivos, e antiagregantes plaquetários (peque
nas doses de ácido acetilsalicílico, se não houver con
traindicação)48’49.

Ainda que a maioria das mortes por doença coronária
atinja os indivíduos de baixo risco, por serem muito mais
numerosos, e que a morte súbita seja mesmo a primeira e
única manifestação de 1/6 dos casos de cardiopatia
isquémica aguda50, o que justifica medidas gerais de pre
venção primária, a maior probabilidade de uma evolução

potencialmente letal do doente em concreto com car
diopatia isquémica estabelecida ou outra patologia vas
cular aterosclerótica leva a integrá-lo num grupo prio
ritário de prevenção secundária48. Para avaliação da sua
carga total de risco vascular e escalonamento terapêutico
é recomendado48 o conhecimento das características pes
soais do doente, como a idade, sexo e antecedentes pes
soais e familiares de doença vascular; do estilo de vida,
particularmente hábitos dietéticos, tabágicos e de activi
dade fisica; e de factores de risco como dislipidémia, dia
betes, obesidade, factores trombogénicos e hipertensão
arterial. A modificação do estilo de vida e a redução da
carga total de risco podem retardar a evolução da car
diopatia isquémica, sendo mais eficazes que a redução
isolada dos valores tensionais.

Uma prova de esforço é habitualmente indispensável
para estratificação do risco nos doentes com angina de
peito crónica, e em caso de impossibilidade de execução
ou dificuldade de interpretação pode recorrer-se a outras
provas de sobrecarga, com ou sem esforço. Os casos com
prognóstico de risco elevado devem efectuar coronari
oventriculografia.

No hipertenso com angina, a terapêutica antihipertensi
va é fundamental, devendo a redução dos valores ten
sionais ser progressiva, mas sem que esteja demonstrado
um aumento do risco vascular abaixo de um limiar ten
sional51~52 A grande maioria dos fármacos antihiperten
sivos é eficaz a reduzir os valores tensionais e a provocar
a regressão da hipertrofia ventricular esquerda, mas ape
nas os diuréticos e os betabloqueantes demonstraram
reduzir a morbilidade e a mortalidade cardiovascular53,
sendo por isso recomendados como fármacos de primeira
linha52. Esta indicação é contestada por quem atribui a
melhoria do proghóstico à redução dos valores tensionais
e não aos fármacos em si, sendo valorizada a individua
lização da terapêutica51’54. Em qualquer dos casos os
betabloqueantes são os fármacos de eleição nos hiperten
sos com angina de peito, pois, além de actuarem como
antianginosos, demonstraram a sua eficácia na pre
venção secundária do enfarte do miocárdio (betablo
queantes cardioselectivos ou não, mas sem actividade
agonista parcial)52’55’56. Os antagonistas do cálcio, de
qualquer dos grupos, são também fármacos antiangi
nosos e antihipertensivos, com especial interesse nas
contraindicações dos betabloqueantes, ou na sua intol
erância. A ausência de demonstração de efeito benéfico
na morbilidade e mortalidade cardiovascular pode resul
tar apenas de não terem sido feitos ensaios apropriados
com esse objectivo. Como qualquer outro fármaco, os
antagonistas do cálcio devem ser utilizados judiciosa-
mente na hipertensão arterial e na angina de peito,
podendo ter efeitos deletérios no contexto do enfarte do
miocárdio, angina instável ou insuficiência cardíaca. As
Dihidropiridinas de curta duração de acção e admin
istradas em doses elevadas parecem aumentar o risco de
enfarte do miocárdio57 e a mortalidade por cardiopatia
isquémica58’59. No seu conjunto, os antagonistas do cál
cio são fármacos seguros60, mas devem ser utilizados
apenas nas indicações aprovadas, com preferência pelos
que têm duração de acção prolongada, evitando reduções

280



ALGUNS ASPECTOS DA ANGINA DE PEITO CRÓNICA NO DOENTE COM HIPERTENSÃO ARTERIAL

abruptas dos valores tensionais e ponderando a possibili
dade de agravamento da insuficiência cardíaca61. Os
diuréticos têm sido recomendados como antihiperten
sivos de primeira linha52, pela sua eficácia na prevenção
vascular cardíaca e cerebral, da insuficiência cardíaca e
da mortalidade62’63 e segurança demostrada desde que
utilizados em doses baixas64. Os IECA são eficazes e
bem tolerados como antihipertensivos, mas não foi ainda
provada a consequente redução na morbilidade e mortali
dade cardiovascular, ao contrário do que sucede na sua
utilização após enfarte do miocárdio com fracção de
ejecção diminuida e na insuficiência cardíaca em ge
ral65’66. Têm merecido interesse na cardioprotecção e car
dioreparação45, na disfunção do endotélio regenerado2° e
na angina com coronariografia normal67.

A terapêutica antihipertensiva deve ser incluída num
programa mais vasto de prevenção cardiovascular, como
já referido, o qual constitui, juntamente com a medicação
antianginosa, a base do tratamento dos doentes com car
diopatia isquémica crónica. A revascularização, médica
ou cirúrgica, é uma terapêutica sequencial, e não alterna
tiva, cuja oportunidade deve ser ponderada individual
mente. De um modo geral, os casos com maior risco de
mortalidade são os que beneficiam mais da revascular
ização cirúrgica68. Nos casos com risco mais baixo, se
fôr insatisfatório o resultado da terapêutica médica, a
oportunidade e a técnica de revascularização constituem
opções dependentes de factores anatómicos, treino técni
co do cardiologista e opinião esclarecida do doente69’70.
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