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ANTIAGREGACAO PLAQUETARIA.
PREVENCAO SECUNDARIA
NA DOENCA CORONARIA*

Jorge Lima’
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RESUMO

A doenga corondria é uma patologia frequente sendo um dos maiores desafios
no tratamento desses doentes a prevengio da progressio da doenga e a recorréncia
dos eventos clinicos. A rotura da placa aterosclerética com formagio consecutiva
de um trombo, intraluminal, rico em plaquetas tem uma fungio primordial na fisi-
opatologia do enfarte agudo do miocdrdio, na angina instdvel e na maioria das
complicagdes que surgem apGs intervengoes corondrias percutiineas. Os antiagre-
gantes plaquetdrios podem interferir com a cascata de eventos que conduzem a
formagiio do trombo. Vdrios antiagregantes plaquetdrios tém sido investigados ¢
utilizados na prevencio secundiria da doenga cardiovascular aterosclerdtica. O
autor discute alguns aspectos relacionados com o mecanismo de acgiio e a utilida-
de clinica dos antiagregantes plaquetdrios, disponiveis actualmente, para a pre-
venciio secunddria na doenga corondria.

Palavras-chave: Trombose arterial, doenga corondria, antiagregacio plaquetd-
ria, prevengdo secunddria

*  Comunicagio apresentada nas 5 Jornadas de Cardiologia de Evora (29 a 30 de Novembro de 2002, Evora).
Organizagio: Servigo de Cardiologia do Hospital Espirito Santo (Evora)

#+  Assistente Convidado de Bioquimica Fisioldgica da Faculdade de Medicina de Lishoa e Interno
do Complementar de Ginecologia-Obstetricia da Maternidade Dr. Alfredo da Costa)
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C. Saldanha, J. Martins-Silva

Institute of Biochemistry, Institute of Molecular Medicine,
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INTRODUCTION

e Membrane fluidity is a characteris-
tic of biomembranes that depends
upon its lipid composition , can be
modulaled by other molecules and
biomechanical forces, and may
mediate intracellular signaling.

e The membrane fluidity of endothe-
lial cells has been described to be
deregulated in several cardiovascu-
lar and inflammatory conditions.

¢ Our objective was to evaluate
changes in membrane fluidity after
challenge of endothelial cells with
a proinflammatory factor. Further,
we intend to correlate identified
changes of membrane fluidity with
production of the endothelial me-
diator nitric oxide (NO).

METHODOLOGY

e Human umbilical vein endothelial
cells (HUVECs) were isolated and
cultured under standard conditions
using serum-free medium (Fig. 1).

e At passage 3-4 the HUVECs were
cultured onto 6-wells plates and

Fig.

1 - HUVECsS cultured under static condi-
tions. The cells were stained with
Oregon Green™ acetylated LDL
(Molecular Probes, Eugene, OR) and
counterstained with propidium iodide
(only panel A)

upon reaching confluence were
used experimentally.

The HUVECs were incubated for
45 minutes with substance P at dif-
ferent concentrations. The super-
natant was then collected for de-
termination of the NO metabolites
nitrites/nitrates  (Griess Reaction)
and the cells were pooled for meas-
urement of membrane fluidity.
Membrane fluidity was measured
using the fluorescence anisotropy
probes 1,6-biphenyl-1,3,5-hexatri-
ene (DPH) and 1,4-(trimethyl)
phenyl-6-phenyl-hexa-1,3,5-triene
(TMA-DPH), for the hydrophobic
and the external polar regions of
the membrane, respectively.
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Fig. 2 -

Fig. 3 -

Fluorescence polarization (po) values
of endothelial cell membranes loaded
with  TMA-DPH. Substance P de-
creases the fluidity of the external polar
region of the plasma membrane of
HUVECs (n=4; * p<0.01 and § p<0.05
versus controls; Repeated measures
ANOVA followed by Bonferroni post-
-hoc test)
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Fluorescence polarization (po) values
of endothelial cell membranes loaded
with DPH. Substance P does not
modify significantly the fluidity of the
hidrophobic region of the plasma
membrane of HUVECs (n=4: Re-
peated measures ANOVA)
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Fig. 4 - Production of NO metabolites (NOx)

by endothelial cells, measured
through the concentration of ni-
trites/nitrates cell culture medium.
Substance P increases the release of
nitrogen oxide species by HUVECs
(n-4; § p<0.001 versus controls: Re-
peated measures ANOVA followed
by Bonferroni post-hoc test)
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Fig. 5 - Correlation between the fluorescence

polarization (po) values of endothelial
cell membranes loaded with TMA-
-DPH and the production of the NO
metabolites nitrites/nitrates (NOX). In-
creased release of nitrogen oxide spe-
cies by HUVECs is associated with
decreased fluidity of the external polar
region of the plasma membrane of
HUVECs (Pearson r=0.72; p<0.01)

CONCLUSIONS

These results suggest that there is
an association between HUVEC
activation by substance P and
changes in membrane fluidity.

The changes in membrane fluidity
correlate with substance P-depen-
dent production of NO metabo-
lites by the endothelial cells.
Whether NO acts directly on the
fluidity of the endothelial cell

~

membrane, or substance P modu- ﬁ

lates membrane fluidity which in
turn regulates the activity of
membrane-bound NO synthase is
not clear yet.

24

Boletim da SPHM Vol. 18 (2) Abril, Maio, Junho 2003



APRESENTACAO DE COMUNICACAO

Hipertensio arterial e tabagismo
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HIPERTENSAO ARTERIAL E TABAGISMO

A IMPORTANCIA DA AVALIACAO DO RISCO
GLOBAL DO HIPERTENSO

J. Braz Nogueira*®

A hipertensio arterial (HTA) é desde ha muito re-
? conhecida como importante factor de risco cardiovas-
cular especialmente de acidentes vasculares cerebrais
(AVC), doenga cardiaca isquémica e insuficiéncia
cardiaca.

Dos trabalhos que mais relevincia tiveram na evi-
déncia desta relagio € justo destacar o estudo de Fra-
mingham (1). Segundo os resultados deste estudo,
pode-se afirmar que na populagio em geral 0 risco de
um acidente cardiovascular aterosclerdtico “major” €
2 a 4 vezes maior nos hipertensos.

Por outro lado MacMahon (2,) numa meta-andlise
de virios estudos epidemioldgicos prospectivos em
paises ocidentais que envolveram 420 000 individuos,
com um “follow-up” médio de 10 anos, encontrou
uma relagiio linear, constante, entre pressdo arterial

* Professor Associado com Agregagio da Faculdade de Medicina
de Lisboa
Chefe de Servigo de Medicina Interna do Hosp. St*. Maria

diastdlica e risco de AVC bem como entre pressao ar-
terial diastolica e risco de doenga corondria, relagao
esta que se estendia até valores diastélicos de normo-
tensdo (73 e 76 mmHg).

No MRFIT (3) e no estudo de Framingham (1) en-
controu-se, do mesmo modo, uma relagao linear entre
pressdo arterial sistlica e mortalidade cardiovascular,
relagiio esta que também se mantinha para valores de
normotensdo. Neste tltimo estudo foi ainda evidenci-
ada uma maior influéncia da pressio sistélica do que
da diastélica na incidéncia de acidentes cardiovascula-
res, em qualquer grupo etdrio.

Virias publicagoes tém chamado ultimamente a
ateng@o para a necessidade de se dar mais importancia
a pressdo sistflica contrariando a tendéncia ainda
existente de se valorizar predominantemente a pressao
diastélica. Estd perfeitamente estabelecida que a ele-
vagio isolada da pressdo sistélica € um importante
factor de risco cardiovascular.
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Também a pressdo diferencial, especialmente se
superior a 60 mm Hg, se mostrou factor de risco rele-
vante particularmente como factor predictivo de enfar-
te do miocardio e de mortalidade corondria (4).

O grau de risco cardiovascular associado com um
determinado valor de pressdo arterial é notoriamente
influenciado pela presenca de outros factores de risco
€ aumenta com o seu nimero e gravidade. A hiperten-
sdo raramente ocorre isolada. Tomando como exem-
plo mais uma vez o estudo de Framingham (5,) sé cer-
ca de 20% dos casos de hipertensdo arterial ndo
tinham concomitantemente outros factores de risco,
mais de 50 % dos hipertensos tinham 2 ou mais facto-
res de risco adicionais e existiam 3 ou mais factores
de risco além da elevagdo tensional em 22% e 27%
dos individuos do sexo masculino e feminino, respec-
tivamente. Ainda segundo dados deste estudo (5), en-
tre os hipertensos cerca de 40% dos acidentes corona-
rios no homem e 68% na mulher eram atribuiveis a
associacio de 2 ou mais factores de risco com a eleva-
¢do tensional.

A partir dos resultados do estudo de Framingham
foi possivel elaborar tabelas de avaliagdo do risco dos
hipertensos para doenga corondria, AVC, doenga arte-
rial periférica e insuficiéncia cardiaca (5).

Esta estratificagdo de risco global dos hipertensos é
particularmente importante pois a maioria dos aciden-
tes cardiovasculares surge em hipertensos ligeiros
(140-159/90-99 mm Hg) ou com pressdes classifica-
das como normais altas (130-139/85-89 mm Hg) ha-
vendo necessidade de iniciar terapéutica nestes casos
se a estratificac@o do risco assim o indicar.

Na realidade, o maior risco cardiovascular dos hi-
pertensos, como afirma Kannel (5), “estd concentrado
nos que apresentam uma constelacdo de outros facto-
res de risco "major" que usualmente acompanham a
elevagdo tensional”. As Gltimas normas americanas (6)
e da Sociedade Internacional de Hipertensdao/Organi-
za¢do Mundial de Saide (7) (Quadro) estabelecem,
precisamente, a necessidade de fazer uma estratifica-
¢do do risco global com base ndo sé nos valores tensi-
onais mas também na presen¢a e numero de outros
factores de risco, na repercussio nos érgios alvo da
hipertensdo e na existéncia de diabetes ou doenga car-
diovascular ou renal manifesta para quantificar o
prognostico e decidir o tipo de terapéutica a instituir.

Especialmente a coexisténcia de diabetes ou insu-

ficiéncia renal impoe um risco acrescido muito signi-
ficativo sendo os valores tensionais alvo (130/85 mm
Hg ou 125/75 se existir proteindria > 1g /24 h), mais
baixos que os habitualmente sugeridos (140/90 mm
Hg) (6.7).

Relativamente ao problema da relagio entre tabagis-
mo e elevagio tensional sdo contraditérios os resultados
dos varios estudos que analisaram esta interacgio. Em-
bora se tenha descrito uma associagéo entre hipertensio
maligna e tabagismo (8) e se saiba que em ambiente la-
boratorial fumar um cigarro provoca, através do efeito
simpaticomimético da nicotina, uma eleva¢ic 1euda nio
$6 da frequéncia cardiaca como também da pressdo arte-
rial, elevagdo esta que varia entre 3 e 12 mm Hg para a
pressao sistélica e entre 5 ¢ 10 mm Hg para a diastélica e
que se mantém, em média, durante 15-30 m (9-11), virios
estudos epidemiolégicos demonstraram terem os fuma-
dores valores tensionais mais baixos que os ndo fumado-
res ou ex-fumadores (14) existindo mesmo relagdo inver-
sa entre niveis tensionais e o nimero de cigarros
consumidos (12).

Um dos argumentos para explicar os menores valo-
res tensionais nos fumadores era a influéncia que teria a
abstinéncia do tabaco nos minutos ou horas que prece-
diam a medigdo tensional com a consequente dissipa-
¢do dos seus efeitos hemodinamicos agudos. Contudo,
mesmo alguns estudos que utilizaram a monitoriza¢ao
ambulatéria da pressdo arterial (MAPA) verificaram
valores mais baixos nos fuma dores (15,16).

Existem, porém, outros estudos, utilizando também
a MAPA, que verificaram em normotensos (17) ou hi-
pertensos (18) pressdes arteriais principalmente sistd-
licas, e especialmente durante o dia, significativamen-
te mais elevadas nos fumadores, em particular nos que
tinham idade superior a 45 ou 50 anos, embora as
pressoes medidas no consultério fossem mais baixas
que nos nao fumadores.

Estes resultados estdo de acordo com uma possivel
diminui¢do do efeito de bata branca nos fumadores,
que autores dinamarqueses recentemente encontraram
em normotensos (16).

Lee e colabs (19) observaram, por seu lado, num
estudo prospectivo com “follow-up” de 4 anos, que os
ex-fumadores apresentavam valores tensionais mais
elevados que os fumadores sendo o risco para hiper-
tensdo também maior naqueles, risco este que se rela-
cionava com o tempo de descontinuagio tabdgica.

26
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QUADRO
Pressio arterial (mm Hg)
Outros factores de risco e histéria de doenga Grau I (hipertensio ligeira) | Grau 2 Grau 3
TAS 140-159 ou (hipertensdo moderada) | hipertensio grave)
TAD 90-99 TAS 160-179 ou TAS > 180
TAD 100-109 TAD2> 110
I: sem mais factores de risco RISCO BAIXO RISCO MEDIO RISCO ALTO
I 1-2 factores de risco RISCO MEDIO RISCO MEDIO RISCO ALTO
1L 3 ou mais factores de risco ou LOA' ou diabetes | RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO MUITO ALTO
IV. DCA’ RISCO MUITO ALTO RISCO MUITO ALTO | RISCO MUITO ALTO

Estratificagéio de risco (risco tipico de enfarte do miocdrdio ou AVC ao longo de dez anos)
risco baixo = menos de 15%; risco médio = cerca de 15-20%; risco alto = cerca 20-30%; risco muito alto = 30% ou mais.

1. LOA - lestes em 6rgiios alvo.

2. DCA - doengas clinicas associadas, incluindo doenga cardiovascular clinica ou doenga renal.

Risco alto ou muito alto impde inicio imediato de terapéutica medicamentosa.

Embora os resultados deste estudo ndo tivessem rela-
¢io com o aumento ponderal verificado nos ex-
-fumadores, outros autores verificaram que nestes O
maior risco de hipertensdo era mediado pelo aumento
de peso (20). Na realidade, com a paragem do consu-
mo de tabaco hd, em geral, um aumento de peso que €,
em média, de cerca 3 Kg, embora em 10% dos indivi-
duos possa exceder 13 Kg, estando, por outro lado,
perfeitamente demonstrada a relagio entre excesso de
peso ou obesidade e HTA..

Contudo, nem todos os estudos encontraram maior
elevagio tensional ou risco de hipertensao nos ex-
-fumadores relativamente aos fumadores (21,22).

Recentemente 2 estudos ‘“‘cross-sectional” envol-
vendo um deles 33 860 individuos de ambos os sexos
(47% homens) 23 e outro 12 417 homens (20) embora
tenham verificado que nos homens com idade superior
a 45 anos e a 60 anos respectivamente, os valores ten-
sionais sist6licos (mas ndo os diastélicos) e o risco
para hipertensdo eram maiores nos fumadores (nas
mulheres eram as que fumavam 1-9 cigarros/dia que
tinham valores tensionais mais baixos) 23 concluiram
que qualquer efeito crénico e independente do taba-
gismo sobre a pressiio arterial era pequeno (caso, na
realidade, exista) chamando a atengdo para as inter-
relagdes complexas entre tabagismo, obesidade, inges-
tdo alcodlica e outras varidveis dietéticas, actividade
fisica, diferengas s6cio-econémicas e a pressao arterial.

As normas internacionais sobre terapéutica anti-
hipertensiva, precisamente devido as contradigdes e
dividas que se acabam de referir, aconselham enfati-
camente a suspensdo do consumo do tabaco ndo com
o intuito de baixar a pressdo arterial mas como fazen-

do parte das medidas que interferem com o risco car
diovascular (6,7).

Na realidade, ndo podemos deixar de destacar; por
exemplo, a maior variabilidade tensional, verificada
nalguns estudos que utilizaram a MAPA, nos fumado-
res (24) bem como o efeito do tabaco sobre a jd citada
estimulagdo simpdtica (11,18), a produgio e libertagdo
de endotelina 1 (11,20) ¢ o aumento da resisténcia a in-
sulina 25 e a sua importante ac¢do na indugdo de dis-
fung@o endotelial (26) e no aumento da espessura do
complexo média intima e da rigidez arterial (27), alte-
ragdes estas que constituem marcadores de risco de
aterosclerose e lesdo vascular.

O objectivo primordial da terapéutica da hiperten-
sdo arterial dévera ser, portanto, ndo s6 baixar eficaz-
mente a pressdo arterial mas, numa perspectiva de
prevengdo de sequelas cardiovasculares, melhorar o
perfil de risco global do individuo e que passa, forgo-
samente, pela abstinéncia do tabaco.
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