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Hipertensao Arterial Pulmonar: Intervencoes para Cardioprotecao
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A vasculatura pulmonar normal é constituida por um
sistema de baixa pressao em comparagao a vasculatura
sistémica. A hipertensdo pulmonar é caracterizada por
pressao média na artéria pulmonar acima de 25 mmHg.
O processo fisiopatolégico primario da hipertensao
pulmonar é a restricdo ao fluxo sanguineo na circulagao
pulmonar, o que leva ao aumento da resisténcia vascular
pulmonar e, eventualmente, a insuficiéncia ventricular
direita. A hipertensado pulmonar pode ser idiopatica (HAP)
ou resultante de insuficiéncia cardiaca esquerda, doencas
vasculares pulmonares e doenga tromboembélica.’

Alteragoes patolégicas da estrutura e fungao dos
ventriculos caracterizam a remodelacdo cardiaca,
que é associada a prognéstico desfavoravel na HAP?
Atualmente, nao ha terapia especifica para o tratamento
da remodelagao cardiaca induzida por HAP3

Varios mecanismos estao envolvidos na remodelacdo
cardiaca, tais como estresse oxidativo e alteragoes do
transito intracelular de calcio.* O estresse oxidativo é
caracterizado pelo aumento de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio.’ Importantes fontes de radicais
livres sao as mitocdndrias e os peroxissomos, que
oxidam grupos sulfidrilas pela agao da xantina oxidase
produzindo peréxido de hidrogénio e superéxido. Entre os
mecanismos de defesa contra as espécies reativas, destaca-
se a acdo da superdxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase que sao reguladas, pelo menos parcialmente,
pelo fator 2 relacionado ao fator nuclear eritréide 2. Esse
fator promove a transcrigao de genes relacionados a agao
antioxidante.® A contragdo e relaxamento do mdsculo
cardiaco dependem de adequado transito intracelular
de calcio, que é modulado, principalmente, pela célcio-
ATPase do reticulo sarcoplasmatico (SERCA) e sua proteina
regulatéria fosfolambam.”
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A suplementagao de compostos bioativos tem sido
utilizada para atenuar mecanismos envolvidos na
remodelacdo cardiaca. O suco de uva é rico em flavonoides
com propriedades antioxidantes.® A suplementagao
de hormonios tireoidianos (HT) tem sido avaliada em
modelos experimentais de insuficiéncia cardiaca, tendo
disso observada redugao do estresse oxidativo e melhora
da fungao cardiaca no infarto do miocardio experimental.
O HT também modula a ativagdo do Nfr2 promovendo
acao antioxidante.?

Considerando os possiveis efeitos do suco de uva
e da suplementacao de HT, foi interessante observar
seus efeitos combinados em ratos com HAP induzida
por monocrotalina. Em estudo publicado neste volume
dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Proencga et al.'
trataram ratos com HAP com suco de uva e/ou HT via
gavagem. Como esperado, os animais com HAP tiveram
disfuncao sistdlica e diastélica do ventriculo direito.
A HAP piorou os marcadores de estresse oxidativo xantina
oxidase e proteina de choque térmico, a atividade da
glutationa peroxidase, e a expressao da proteina SERCA
no ventriculo direito. A disfungao sist6lica foi atenuada
com suco de uva, HT ou terapia combinada, e a
disfungdo diastélica melhorou somente com HT. A terapia
combinada modulou favoravelmente o estresse oxidativo e
as varidveis relacionadas ao transito intracelular de célcio.

Os autores concluiram que o suco de uva e os HT,
isoladamente ou em combinagdo, melhoram a funcao
do ventriculo direito em ratos com HAP induzida por
monocrotalina. Entretanto, medidas indiretas obtidas por
ecocardiografia sugeriram que, usados isoladamente, o
suco de uva ou HT reduziram a pressao arterial pulmonar.
A reducao da hipertensdao pulmonar leva a melhora
funcional do ventriculo direito, independentemente de
alteragoes na contratilidade miocardica. Uma limitagao
do trabalho é o fato que a manobra estressante gavagem
nao foi realizada em todos os grupos.

O estudo mostrou potenciais beneficios da administracao
de suco de uva e/ou hormdnios tireoideanos na funcao
do ventriculo direito, estresse oxidativo miocardico e
transito intracelular de calcio em ratos com HAP induzida
por monocrotalina. Estudos adicionais sdo necessarios
para elucidar os efeitos isolados desses compostos na
hipertensao pulmonar e inotropismo do ventriculo direito.
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