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Introduccion

La fibrilacién auricular es la arritmia mas frecuente en la practica clinica.'™ Se estan desarrollando
nuevas técnicas para su tratamiento;*> sin embargo, la mayoria de los pacientes son candidatos a
recibir los tratamientos tradicionales: farmacos antiarritmicos, cardioversion o ambos. La
cardioversion con corriente continua de la fibrilacion auricular persistente es el tratamiento mas
efectivo para restablecer el ritmo sinusal, aunque dicho tratamiento puede verse complicado por el
elevado porcentaje de recurrencias. Muchas de las recurrencias son probablemente la consecuencia
clinica del remodelado eléctrico®’ secundario a cambios en el periodo refractario del musculo
auricular o de la aparicion de actividad anormal en el interior de las venas pulmonares. Este hecho
podria explicar la resistencia al tratamiento farmacoldgico que se aprecia en la fibrilacion auricular
de larga evolucion.

La aparicion de un tratamiento dirigido contra el remodelado (o la confirmacion de que algunos
farmacos comercializados pueden evitar este remodelado) podria constituir un gran avance en el
tratamiento de estos pacientes.®'? Estudios recientes llevados a cabo en animales demostraron el
posible papel que desempefian los inhibidores de la angiotensina II en la prevencién del
remodelado eléctrico auricular.!®> No obstante, no se dispone de datos controlados sobre el valor de
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o de los bloqueadores de los
receptores tipo 1 de la angiotensina II (como el irbesartan) tras la cardioversion de la fibrilacidn
auricular persistente.

El objetivo del presente ensayo prospectivo y aleatorizado fue probar la hipotesis de que la
incidencia de recurrencia de la fibrilacidon auricular tras la cardioversién con corriente continua
podria verse influida por el tratamiento previo con irbesartan mas amiodarona.

Métodos

Se incluyeron prospectivamente pacientes con fibrilacion auricular persistente remitidos a nuestra
Unidad de Arritmias para cardioversion eléctrica. Todos eran pacientes ambulatorios con un estado
cardioldgico estable. Los pacientes habian presentado fibrilacion auricular de modo continuado
durante mas de 7 dias. Se llevd a cabo un estudio exhaustivo con el fin de detectar la presencia de
cardiopatia estructural. El comité local de ética médica aprobd el protocolo del estudio. Todos los
pacientes proporcionaron el consentimiento informado por escrito antes de incorporarse al estudio
(figura 1).
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Criterios de inclusion y de exclusion

Los pacientes tenian que haber presentado un episodio de fibrilacidon auricular persistente con una
duracion de mas de 7 dias. Se requirid la confirmacion electrocardiografica de fibrilacion auricular
persistente en al menos tres ocasiones. No se incluyd ninglin paciente con episodios de fibrilacion
auricular paroxistica y autolimitada. Todos los pacientes tenian edades superiores a 18 afios. Los
criterios de exclusion fueon los siguientes: tamano de la auricula izquierda > 6 cm; infarto agudo
de miocardio durante los 6 meses anteriores; angina inestable; insuficiencia cardiaca clase IV de la
NYHA; necesidad de proseguir el tratamiento con digital; cirugia cardiaca durante los 3 meses
previos; enfermedad aguda reversible; enfermedad tiroidea, pulmonar o hepatica significativa o
contraindicaciones de tratamiento con amiodarona; alteracion significativa de la funcién renal;
embarazo o mujer en la edad fértil; QT = 480 ms en ausencia de bloqueo de una rama del haz de
His; bradicardia < 50 latidos por minuto con el paciente en estado de vigilia; alteraciones
significativas de la conduccién auriculoventricular; sindrome del seno enfermo o cualquier otra
patologia médica que, en opinidn de los investigadores, pudiera hacer que el paciente en no fuera
apto para el estudio.

Aleatorizaciéon y seguimiento

Se estandarizaron todos los componentes de las fases precardioversion y poscardioversion. En la
primera visita a la Unidad de Arrimias, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
tratamiento con amiodarona o con amiodarona mas irbesartan. Se instaurd el tratamiento con
irbesartan al poco tiempo de la aleatorizacion. Los pacientes que no habian recibido tratamiento
anticoagulante previo empezaron a recibir acenocumarol en dosis necesaria para obtener un indice
normalizado internacional (INR) > 2 durante un periodo minimo de 3 semanas antes de iniciar la
administracion de amiodarona. Se programé la cardioversién eléctrica tras 3 semanas de
tratamiento con amiodarona. Los farmacos fueron administrados en condiciones abiertas. Para
controlar la presién arterial se administré irbesartan en dosis de 150 mg/dia, pudiéndose
incrementar hasta 300 mg/dia en pacientes hipertensos. Se administré amiodarona en dosis de
400 mg/dia. Se llevd a cabo cardioversion eléctrica (cardioversidon sincronizada con corriente
continua) por la mafiana con el paciente en ayunas. Tras la administracion de propofol, por via
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intravenosa en dosis de 1.5 mg/kg, los pacientes fueron sometidos a shock con descargas
monofasicas sincronizadas de onda R (Physiocontrol Lifepak 9B), iniciandose a 200 J y oscilando
hasta un maximo de 360 ] (enfoque anterolateral). En caso de no obtenerse resultados
satisfactorios, se aplicaron 2 shocks de 200 y 360 J en direccion anteroposterior, seguidos de 2
shocks bifasicos anteroposteriores (200 a 360 J) (Medtronic Physio-control Lifepak 12). Se
considerd que habia finalizado el seguimiento en aquellos pacientes en los que no se logro la
reversion a ritmo sinusal después de la cardioversion eléctrica. Se definid la cardioversion con éxito
como la recuperacion del ritmo sinusal durante al menos un minuto después del shock. Tras la
cardioversion eléctrica, se continud con el tratamiento a la misma dosis. Durante la vigilancia, cuyo
objetivo era detectar la recurrencia de la fibrilacién auricular, dos cardidlogos de la Unidad de
Arritmias examinaron a los pacientes a intervalos semanales durante el primer mes vy,
posteriormente, a intervalos de 2, 3, 6 y 12 meses, asi como en cualquier otro momento en que el
paciente refiriera palpitaciones o algun otro sintoma. El cardidélogo que valord el prondstico
desconocia el grupo al que habia sido asignado el paciente. Se llevd a cabo un registro Holter de 24
horas al mes y a los 6 y 12 meses, asi como en cualguier momento en que el paciente presentara
algun sintoma como palpitaciones, mareo o sincope. En la visita efectuada a los 2 meses, se pautd
la dosis de mantenimiento diaria de 200 mg de amiodarona a todos los pacientes, manteniéndose
el tratamiento con irbesartan a la misma dosis que antes en los pacientes asignados
aleatoriamente a recibir irbesartan, o incrementandose en caso de que el paciente presentara
hipertensién arterial.

Variables de valoraciéon del estudio

En el presente estudio se comparo el tratamiento con amiodarona al tratamiento con amiodarona
mas irbesartan con el objetivo de evaluar la eficacia del irbesartan en cuanto al nimero
acumulativo de pacientes que presentaban recurrencia de la fibrilacion auricular o flutter tras la
cardioversion a ritmo sinusal. La variable de valoracion primaria fue el periodo de tiempo
transcurrido hasta la primera recurrencia de fibrilacidon auricular, documentada
electrocardiograficamente, o flutter con una duracién de mas de 10 minutos. Las variables de
valoracidn secundarias fueron el nimero de shocks o la energia requerida para la cardioversion
eléctrica. Se considerd que el inicio del seguimiento a tal efecto era el dia de la cardioversion
eléctrica programada (exactamente después de efectuar la cardioversién eléctrica o de la
cardioversion farmacologica documentada). Se fijo el tiempo de fracaso en 0 dias en los pacientes
gue no lograron la cardioversion ese dia.

Andlisis estadistico

Los calculos del tamafio de la muestra se basan en la eficacia estimada a los 2 meses del 70% para
la amiodarona y del 90% para el tratamiento combinado con amiodarona mas irbesartan.

Los datos se expresan como media = DE para las variables continuas, midiéndose las frecuencias
de las variables categoricas. Se analizaron las caracteristicas basales con el fin de determinar la
significacion estadistica de las variables continuas mediante la prueba t de Student o la prueba U
de Mann-Whitney. Se empled la prueba exacta de Fisher para las variables categéricas. Se
evaluaron las variables de valoracidon sobre la base de intencién de tratar. Asimismo, se analizé el
tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia de fibrilacidon auricular mediante el método de
Kaplan-Meier, comparandose con la prueba log-rank. El indice de riesgo y sus intervalos de
confianza se determinaron empleando el modelo de regresion de Cox. Se analizé también la
recurrencia de la fibrilacién auricular mediante la regresion de riesgos proporcionales de Cox para
tomar en consideracién posibles factores de confusion. Se seleccionaron los factores en funcion de
un cambio en el riesgo relativo igual o superior al 20%. Se considerd significativo un valor de
probabilidad < 0.05. El paquete estadistico utilizado fue el SPS S 10. 0 para Windows.

Resultados

Caracteristicas basales

A partir de un total de 372 pacientes consecutivos remitidos a la Unidad de Arritmias de un hospital
universitario para cardioversion eléctrica debido a fibrilacién auricular persistente, 318 pacientes
fueron aleatorizados finalmente a participar en el presente estudio. Estos pacientes habian sido
remitidos por 40 cardiélogos en nuestros hospitales, los cuales cuentan con una poblacién total de
500 000 habitantes. Se excluyeron 46 pacientes de este protocolo debido a que no cumplian los
criterios de inclusidon. Cuatro pacientes declinaron la oferta de participar. Tras la aleatorizacion, 10
pacientes fueron excluidos del analisis debido a que retiraron su consentimiento para la
cardioversion. Finalmente, se analizaron 308 pacientes. En la tabla 1 se presentan las
caracteristicas demograficas y clinicas basales de cada grupo. La duracion media de la fibrilacion
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auricular antes de la asignacion aleatoria fue de 6 meses (rango: 1 a 72 meses), sin que se
apreciaran diferencias entre los distintos grupos. Los dos grupos de tratamiento eran similares en
cuanto a todas las caracteristicas previas al tratamiento (como se muestra en la tabla |), salvo en
el porcentaje de pacientes con bloqueo a nivel de una rama del haz de His, en la mayoria de casos
incompleto (QRS comprendido entre 100 y 120 ms).

TABLA 1
Datos clinicos de las caracteristicas basales de los pacientes
Amiodarona Ami + Irbe P
in= 150} (n= 158}
Historia clinica
Edad (afios) Gt S G+10 (.54
Scxo (hombres/mujeres ) 3045 3346 (184
Peso (Ka) 71311225 TT 1311475 (11K
Ausencia de enfermedad cardiovascular o de factores 21 22 030
de nesgo, fibrilacion sunicular anica (%)
Enfermedad coronaria {%) [ 1 (1.441
Valvulopatia mtral (%) 5 3 (1441
Enfermedad pulmoenar obstructiva cronica (%) 9 f ]
Hipertension (%) a8 46 (0.7
Cardiopatia hipericnsiva (%) 1 15 (1,340
Miocardiopatia dilatada (%) 4 5 0.6
Alcohal (%) # i 050
Dnabetes (%) 13 & 0.0k
Tabaguismo {%) 3 1% 080
Clase de laMYHA, n 136 144 1.4
I-11 122 130 .44
1 14 14 {15
v i} h -
Presion arterial sisiolica, mmHg 142121 143220 037
Presion arterial distolica, mmHg 21+12 5412 (.04
Ecocardiografia
Dimension diastolica final del V1 icm) LR ARSI 4946 (.08
Dimension sistolica final del VI {cm) 33408 314208 0149
Fraccion de acortamiento (%) 3545 3747 014
Fraccidn de eyeccion® (%) 62 E8+8 51 &4.00+10.99 051
Dimension inferosupenor de la Al (cm) 4 Bpti 59 4 4T+ 63 0.21
Pared posterior {cm) 1O, 19 14018 0.3
Grosor del tabigue {cm) 0,940, 1 5 140,17 041
Arritmia y electrocardiograma
Primer cpisodio de FA persisicnle {mescs) 17.51+25.32 2040 .62
Duracion de este cpisodio de FA {meses) O 11£10.27 53541324 LR
Mimero de cardioversiones elécincas previas® 0.19+0. 72 0, 100 45 1368
MNumero de cpisodios provios de FA sintomatica 1.4+009 1.44+1.41 4651
Frecuencia cardiaca 93122 9T+23 014
Blogueo de rama del hax de His {n) 7 4 .00
OT en condiciones basales® {ms) 300 05+44 39 402 24+5] 86 0194

FA: fibrilacion suricular,

Los valores se expresan como mediatDE, porcentaje o nimero de pacientes

*Wanables sin distribucion normal, prucka £ de Mann-Whitney,

Tratamiento

Ciento cincuenta pacientes fueron asignados a recibir tratamiento con amiodarona y 158 pacientes
a tratamiento con amiodarona mas irbesartan. En la tabla 2 se presentan los porcentajes de
pacientes que estaban recibiendo terapia concomitante en condiciones basales. Los valores finales
de la presion arterial no fueron significativamente distintos entre los pacientes tratados con
irbesartan y los pacientes no tratados con este farmaco (grupo I: presion sistdlica 141 = 15y
presion diastdlica 82 £ 6 mm Hg; grupo II: presion sistolica 142 + 18 y presidn diastolica 82 + 8
mm Hg; p = 0.3 y 0.3, respectivamente).
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TABLA 2
Uso de tratamiento farmacolégico concomitante
en condiciones basales en ¢l momento de la cardioversion

AMIOD AMIO + P
IRBE

Drigosting (%) 4] 0 I
[-bloqueantes (¥} 7 (] 0,086
Blogueadores de los canales de calcio (%)
Yerapamilo o dilliazem 5 @ 0.308
Amlodiping o nifediping T 7 0.741
[Muréticos (%) 5 -4 0450
Inhibadores de la enzima 22 16 .11
conversora de angiotensina (%)
Firmacoes nn:imaﬁulames 160 [[5H] 1

Conversion farmacoldgica tras la aleatorizacion

En el momento de la cardioversion eléctrica programada se documentd cardioversion farmacologica
en 124 pacientes, de los cuales 58 (38%) pertenecian al grupo tratado con amiodarona y 66
(42%) correspondian al grupo tratado con amiodarona mas irbesartan. Estos pacientes
recuperaron el ritmo sinusal al cabo de una media de 28 + 6 dias de la aleatorizacion, antes de la
cardioversion eléctrica (tabla 3). Los pacientes que no recuperaron el ritmo sinusal antes de la
cardioversion habian presentado una duracion significativamente mas prolongada de fibrilacion
auricular antes de la aleatorizacion (mediana 10 frente a 5 meses, p= 0.009).

TABLA 3
Resuliados: andlisis por intencion de tratar

AMIOD AMIG+ P

IRBE

Pactentes aleatonzados (n) 150 158 -
Conversion farmacologica tras la aleatonzacion (n) 58 0 06493
Conversion ¢léctrica con éxito {n) 79 57 0.27
Conversion eléctrica ineficaz {n) 1z & 027
Joules (mediadDE) 26779 25877 0.28
MNunere de chegues 1.7x1.5 14kl.0 .31
Ravmo sinusal & log 2 meses 84 134 0084
Bavmo sinusal al final del periodo de seguinmiento {n) 75 132 0007
Dhias hasta la recurrencia (medianazDE) 28181 20640 0438
Reacciones adversas al final del seguimiento (n) 12 10 a=
Muerres al final del se&uimicum 0 2 --

Cardioversion eléctrica

Se llevd a cabo la conversidon con corriente continua en 184 pacientes, se obtuvieron resultados
positivos en 166 (90%) pacientes. Segun el analisis por intencion de tratar, la cardioversion
eléctrica no tuvo éxito en 12 pacientes tratados con amiodarona ni en 6 pacientes tratados con
amiodarona mas irbesartan. La cardioversion eléctrica fue ineficaz en 10 pacientes debido a un
fracaso total del shock (4 en el grupo Iy 6 en el grupo II), asi como en 8 pacientes debido a
recurrencia inmediata de la fibrilacion auricular después de sélo unos cuantos latidos de ritmo
sinusal (todos ellos en el grupo I).

Los pacientes en el grupo tratado con amiodarona tenian un peso corporal medio de 77 £ 12 kg y
una altura media de 163 = 7 cm, se requirieron 1.7 £ 1.5 shocks y un umbral eléctrico para la
cardioversidn efectiva de 267 + 79]. Los pacientes incluidos en el grupo tratado con amiodarona
mas irbesartan mostraron pesos y alturas similares (77 £ 14 kgy 164 £ 8.8 cm, p = 0.47 y 0.35,
respectivamente), si bien se observd una tendencia a un menor nimero de shocks y un umbral
eléctrico mas bajo (1.4 + 1.6 shocks y 258 + 77 1), estas variables no alcanzaron significacion
estadistica (p = 0.31 y 0.28, respectivamente).

Recurrencia de la fibrilacion auricular

En la visita de seguimiento realizada a los 2 meses, 52 pacientes mostraron recurrencia de la
fibrilacion auricular, con una incidencia maxima durante la primera semana tras la cardioversion
eléctrica. Segun el analisis por intencion de tratar, a los 2 meses la tasa de recurrencia era mas
baja en el grupo II (14 pacientes) que en el grupo I (38 pacientes). El analisis de Kaplan-Meier
mostré una probabilidad a los dos meses del 84% para mantener el ritmo sinusal en pacientes que
recibieron irbesartan, en comparacion con el 63% en pacientes no tratados con este farmaco (p =
0.008).

El analisis multivariado revel6 que la administracion del antagonista del receptor de la angiotensina
II era la Unica variable significativa relacionada con el mantenimiento del ritmo sinusal tras la
cardioversion. El indice de riesgo de recurrencia en pacientes tratados con irbesartan fue 0.35, lo
que refleja una reduccién del 65% en el riesgo de recurrencia de fibrilacion auricular (riesgo
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relativo, 0.35; IC del 95%, 0.12 a 0.46; p = 0.018). Tras utilizar el modelo proporcional de Cox,
efectuando una correccion de aquellas variables que podrian influir en el resultado (por ejemplo,
presencia de diabetes, bloqueo de una rama del haz de His o duracion de la fibrilacidén auricular), el
indice de riesgo fue 0.19, lo que refleja un descenso del 81% (riesgo relativo, 0.19; IC del 95%,
0.04 a 0.86; p = 0.031). Cuando el analisis excluyo los pacientes en los cuales la cardioversion
eléctrica era ineficaz, la probabilidad de permanecer en ritmo sinusal todavia se mostro
significativamente mas elevada en los pacientes del grupo tratado con amiodarona mas irbesartan.
Al final del seguimiento, 44 pacientes tratados con amiodarona presentaron recurrencia de la
fibrilacion auricular, al igual que 18 pacientes que recibieron tratamiento con amiodarona mas
irbesartan (p = 0.007). La figura 2 muestra la probabilidad de permanecer en ritmo sinusal en
ambos grupos de tratamiento al final del seguimiento (55% para el grupo I y 79% para el grupo
II). El factor mas importante para predecir la recurrencia fue la duracién de la fibrilacion auricular
antes de la aleatorizacion.
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Se observo tendencia a que el tratamiento con irbesartan mas amiodarona fuese superior ante la
administracién de amiodarona sola en los pacientes con hipertension (RR, 0.49; IC del 95% 0.11 a
2.06), cardiopatia estructural (RR, 0.37; IC del 95%, 0.09 a 1.5) o fibrilacién auricular de mas de
12 meses de evolucidon (RR, 0.20; IC del 95%, 0.024 a 1.76), si bien no alcanzo significacion
estadistica.

Reacciones adversas durante el seguimiento en cada grupo de intervencion

Un paciente sufrié muerte subita durante el transcurso del estudio. Era un hombre de 51 afios que
recibia tratamiento con amiodarona mas irbesartan. El paciente no presentaba cardiopatia organica
ni tampoco otros factores de riesgo, pertenecia a la clase funcional I de la NYHA, vy falleci6 a los 21
dias de realizarsele cardioversion eléctrica con éxito a ritmo sinusal. Veintidds pacientes fueron
tratados por complicaciones clinicas importantes no mortales: 12 en el grupo tratado con
amiodarona y 10 en el grupo tratado con amiodarona mas irbesartan. En total, se produjeron
reacciones adversas que obligaron a suspender el tratamiento con amiodarona en 6 pacientes en el
grupo I y en 4 pacientes en el grupo II. Se aprecié sospecha de toxicidad pulmonar en una mujer.
Al cabo de 2 meses de instaurar el tratamiento con amiodarona, la paciente presenté tos
persistente y disnea progresiva. Tras obtener una radiografia de térax sugestiva se suspendio la
administracion de amiodarona y remitieron los sintomas. Un paciente present6 sospecha de
tromboembolismo pulmonar al cabo de una semana de la cardioversidén. Un paciente presentd
insuficiencia cardiaca congestiva y bradicardia, se interrumpid el tratamiento con amiodarona (esta
decision se tomo atendiendo las preferencias del paciente). Seis pacientes presentaron flutter
auricular tipico y fueron sometidos a ablacién con catéter de radiofrecuencia. Cuatro pacientes
precisaron la implantacion de un marcapasos debido al sindrome del seno enfermo. En 4 pacientes
se llevd a cabo cirugia no cardiaca (préstata y cataratas). Un paciente mostré incremento
significativo de los niveles de hormona estimulante del tiroides (TSH) y signos de hipotiroidismo
clinico, lo que llevd a interrumpir la administracion de amiodarona. Un paciente presentd un

8
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episodio gastrointestinal (diarrea persistente), probablemente secundario al tratamiento con
amiodarona. Los microdepdsitos comeales comportaron sintomas en un paciente. Dieciocho
pacientes mostraron episodios dermatoldgicos leves (fotosensibilidad significativa).

Discusion

Hallazgos principales

Los resultados de este estudio prospectivo y aleatorizado demuestran que el hecho de afiadir
irbesartan, un blogueante de los receptores de angiotensina II (antagonista de accidn prolongada
de los receptores tipo 1 de la angiotensina II con afinidad elevada por el receptor tipo 1 de la
angiotensina II) a la amiodarona resulta mas efectivo para mantener el ritmo sinusal en pacientes
con fibrilacidn auricular persistente en los que se instaurd cardioversion a ritmo sinusal. Varios
ensayos llevados a cabo con anterioridad evaluaron la seguridad de la amiodarona en dosis bajas,
demostrando que la amiodarona puede ser empleada de forma segura con la monitorizacidon
apropiada.l*1®

Remodelado y cambios de la auricula izquierda en la fibrilacion auricular persistente

El término remodelado electrofisioldgico auricular fue empleado por primera vez para describir los
cambios inducidos por la fibrilacion auricular de larga evolucion que favorecen el mantenimiento o
las recurrencias.” Este fendmeno puede desempefiar un papel en la transicion de fibrilacidn
auricular paroxistica a fibrilacidon auricular crénica, asi como en la pérdida de eficacia de los
farmacos antiarritmicos o del shock eléctrico a la hora de tratar pacientes con fibrilacion auricular
de mayor tiempo de evolucidon. En cuanto a la electrofisiologia, podrian estar implicados dos
mecanismos: el primero consiste en el papel de la actividad anormal que se produce en el interior
de las venas pulmonares y el segundo se refiere al acortamiento del periodo refractario del
musculo auricular. La administracion de irbesartan podria modificar ambos mecanismos, si bien
ninguno de ellos ha sido evaluado mediante métodos electrofisioldgicos en este estudio, por lo que
podrian constituir el objeto de investigaciones futuras. El bloqueo de los canales del calcio podria
resultar también beneficioso en el remodelado eléctrico agudo, habiéndose propuesto el uso de
verapamilo con otros farmacos antiarritmicos o sin ellos antes de la cardioversion con el fin de
reducir el riesgo de recurrencia.'®’

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y arritmias

Pedersen y cil.!? investigaron el efecto del trandolapril sobre la incidencia de fibrilacién auricular en
pacientes con funcion ventricular izquierda disminuida. La administracion de trandolapril redujo el
riesgo de desarrollar fibrilacion auricular en un 55%. Los IECA podrian ser eficaces sobre la base
de sus efectos favorables sobre la fibrosis cardiovascular y la apoptosis.'®

El estudio llevado a cabo por Nakashima y col.!® puso de manifiesto por primera vez que la
angiotensina II contribuye al remodelado eléctrico auricular. En ese estudio, el acortamiento del
periodo refractario auricular durante la frecuencia rapida se impidi6 mediante tratamiento con
candesartan o captopril, pero aumentd con la angiotensina II.

Otros estudios recientes demostraron la capacidad del losartan para hacer remitir la fibrosis en
sujetos hipertensos con fibrosis miocardica documentada por biopsia, independientemente de su
eficacia antihipertensiva, lo que sugiere que el bloqueo del receptor tipo 1 de la angiotensina II se
asocia con inhibicién de la sintesis del coldgeno tipo 1 y con regresién de la fibrosis miocardica.®
Recientemente, un nuevo estudio prospectivo incluyé 180 pacientes consecutivos con fibrilacion
auricular persistente.?’ En ese estudio los pacientes fueron asignados a amiodarona o a
amiodarona mas enalapril antes de la realizacidn de cardioversion eléctrica externa programada.
Los autores hallaron menor recurrencia de fibrilaciéon auricular en los pacientes que se encontraban
en tratamiento con amiodarona mas enalapril con respecto a los pacientes que tan soélo estaban
tomando amiodarona, y concluyeron que la adicion de enalapril a la amiodarona disminuye la tasa
de recurrencias agudas y subagudas, lo cual facilita el mantenimiento a largo plazo del ritmo
sinusal tras la cardioversion de pacientes con fibrilacion auricular persistente.

En el editorial dedicado a ese Ultimo articulo Heidbiichel?! concluye que los resultados de los
diferentes trabajos confirman que el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona -
mediante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o bien por medio de los
antagonistas de los receptores tipo 1 de la angiotensina II- produce un efecto beneficioso al
conseguir una menor recurrencia en pacientes con fibrilacion auricular.

Posibles mecanismos de eficacia de irbesartan en este estudio

La mayor parte del beneficio proporcionado por el irbesartan tuvo lugar durante los dos primeros
meses tras la conversion. Después de ese periodo, las dos curvas parecen ser paralelas. Este
resultado es similar a los obtenidos en algunos estudios recientes y pone de manifiesto la
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importancia del remodelado inmediatamente después de la cardioversién.?> Ademas, tras clasificar
los fracasos de la cardioversion eléctrica y las recurrencias, se demostré que el irbesartan redujo la
recurrencia inmediata de fibrilacion auricular (ningln paciente presentd recurrencia durante un
intervalo de tiempo de 1 hora después de la cardioversidn) y las llamadas recurrencias subagudas
durante las primeras semanas.?*

Aunque la disminucidn de la presion arterial podria ser un factor importante del mecanismo del
beneficio, no se aprecié ninguna diferencia estadisticamente significativa en este estudio en la
presion arterial entre los dos grupos después del seguimiento. La administracion de irbesartan
permitié prevenir o modificar el remodelado auricular a través de otros mecanismos, entre los que
se incluyen: disminucion de la traccion auricular, descenso de la presion diastdlica final del
ventriculo izquierdo y, posteriormente, de la presidn auricular izquierda, prevencion de la fibrosis
auricular, modificacidon del tono simpatico o modulacidn de las corrientes de iones o de la
refractariedad.

En cuanto al porcentaje de pacientes en el grupo II tratado con betabloqueantes o con bloqueantes
de los canales de calcio con efectos a nivel cardiaco, no es posible desestimar que estos farmacos
puedan haber desempefiado un papel en el beneficio debido a las interacciones medicamentosas.
Sin embargo, deberia tenerse en cuenta también que un porcentaje elevado de pacientes en el
grupo I recibieron tratamiento con IECA, lo que puede haber comportado beneficios adicionales en
este grupo.

Limitaciones del estudio

No podemos descartar de manera concluyente el hecho de que, entre las visitas de seguimiento
programadas, algunos de los pacientes presentaran recurrencias asintomaticas de fibrilacion
auricular que experimentaron una conversion espontanea. Sin embargo, en el presente estudio no
se incluyeron pacientes con fibrilacion auricular paroxistica y autolimitada. Aunque el estudio no
incluyd registradores de episodios, consideramos que la vigilancia encaminada a detectar
recurrencias de la fibrilacién auricular fue suficiente para el objetivo de este estudio, es decir,
detectar la aparicion de fibrilacién auricular persistente recurrente. Existen muchos farmacos
antihipertensivos que pueden estimular la secrecién de angiotensina. Mientras que los diuréticos
provocan de modo invariable un aumento en la actividad de la renina plasmatica, los
betabloqueantes disminuyen la actividad de la renina. No obstante, el porcentaje de pacientes que
utilizaban diuréticos fue bajo y similar en ambos grupos. Asimismo, algunos vasodilatadores como
la hidralazina o la prazosina pueden estimular el sistema renina-angiotensina. Sin embargo, estos
farmacos no fueron administrados en este estudio. Aunque el tratamiento combinado fue superior
a la administracién de amiodarona sola, no se probd la monoterapia con irbesartan. El éxito del
irbesartan puede diferir segin el grado de remodelacién auricular antes de la cardioversion.

Conclusiones

Los pacientes tratados con amiodarona e irbesartan presentaron a los dos meses una tasa mas
baja de recurrencia de fibrilacién auricular y un periodo de tiempo mas prolongado hasta la
primera recurrencia de la arritmia. El costo adicional del tratamiento con amiodarona mas
irbesartdan muestra un equilibrio adecuado con la reduccién en la recurrencia de las arritmias.
Los autores no manifiestan conflictos.
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© LESAO ERITROCITARIA E ACTIVACAO LEUCOCITARIA COMO
POTENCIAIS MARCADORES DE RISCO DE EVENTOS
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Aterogénese

Varios estudos epidemioldgicos e laboratoriais tém evidenciado diferentes factores de risco de
eventos cardiovasculares, nomeadamente um perfil lipidico alterado (hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, concentragdes elevadas de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade, de
apolipoproteina B e de lipoproteina (a); baixas concentracdes de colesterol das lipoproteinas de
alta densidade e da apolipoproteina A), habitos tabagicos, sedentarismo, hipertensdo arterial,
hiperfibrinogenemia, hiper-homocisteinemia, obesidade. Estes factores de risco podem ocorrer
isoladamente ou em associagado sinérgica, todavia, permitem prever apenas alguns dos eventos
cardiovasculares. Considerando a importancia das DCV, pela sua prevaléncia e complicacbes
associadas (a primeira causa de mortalidade e de morbilidade em Portugal)! e que os factores de
risco tradicionais prevém apenas alguns dos eventos, torna-se importante o estudo de novos
marcadores de risco.?? A importancia dos lipidos e das lipoproteinas na aterogénese é
inquestionavel. Estdo também envolvidas diversas células e processos metabdlicos no processo
aterogénico, o qual pode ter inicio ou ndo numa lesdao do endotélio vascular. O processo
aterogénico pode iniciar-se pela adesdao de mondcitos/macrofagos a célula endotelial
morfologicamente ilesa, na sequéncia da infiltracdo de LDL no espaco subendotelial. Neste espaco,
a LDL é modificada oxidativamente, sendo esta modificagdo determinada por metabolitos de
oxigénio que podem ter origem nos monocitos/macrofagos, nas células musculares lisas ou nas
células do endotélio vascular. A LDL oxidada constitui um factor quimiotactico para os mondcitos
circulantes, tem capacidade para inibir a motilidade dos macroéfagos, sendo fagocitada por estes
mais avidamente do que a LDL nativa. Ou seja, da modificacao oxidativa das LDL no espago
subendotelial resulta a mobilizacdo de mondcitos da circulagdo sanguinea, a acumulagdo de
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macroéfagos e a formacao de células "foam". Este processo adquire uma progressao "auto-
catalitica" em que interactuam células activadas do espago extra-vascular (macroéfagos, linfocitos,
células musculares lisas), da parede vascular e do espaco intra-vascular (plaquetas, mondcitos,
neutrofilos, linfocitos). No centro desta interaccdo celular esta o macrofago que, para além de
constituir uma fonte importante de metabolitos de oxigénio e proteases, é capaz de secretar
citoquinas que induzem activacédo e proliferagdo de células musculares lisas, fibroblastos e células
endoteliais, também elas capazes de produzir e secretar mediadores inflamatérios como o
interferon, o TNF, a PAF.* Algumas das citoquinas secretadas pelas células inflamatérias tém
capacidade para activar células da circulacdo sanguinea, nomeadamente o mondcito, o linfocito, o
neutrdéfilo e as plaquetas.

E razodvel que a activacdo celular decorrente do processo aterosclerético, acompanhada por
libertagdo de mediadores de activacdo leucocitaria, de proteases e de metabolitos de oxigénio
capazes de difusdo através das membranas celulares, contribua para o desenvolvimento de um
ambiente de stress oxidativo e proteolitico.

A localizag3o tipica das placas ateroscleréticas na rede vascular,® em zonas de turbuléncia e
estase, é sugestiva da importdncia de uma interacgdo proxima das células no processo
aterosclerético, por favorecer a interacgdo celular e dos seus produtos de activagdo e, ainda, por
favorecer a lesao do endotélio vascular. A viscosidade sanguinea é também um factor importante,
favorecendo a turbuléncia, estase e interaccdo celular.® Esta, é determinada por condigdes fisicas
como a temperatura, por forgas de atrito entre as células capazes de romper a agregacgao
eritrocitaria e induzir a deformacao celular, e, ainda, pela composicdo sanguinea (hematdcrito,
capacidade de deformabilidade dos eritrécitos, nimero de leucécitos, concentragdo de lipidos
plasmaticos, de fibrinogénio) e pela tensdo arterial.®”

Importancia dos neutréfilos

Os doentes cardiovasculares apresentam frequentemente uma leucocitose do tipo neutrofilico,
sugestiva do envolvimento do neutréfilo na fisiopatologia da aterogénese.®° Foi atribuida
capacidade para activar o neutrdfilo a algumas citoquinas secretadas pelo macrdéfago e por outras
células inflamatérias, como a IL-1, IL-8 e TNF.

O neutrdfilo € uma célula de recursos sofisticados e complexos, em comunicagdo continua com o
meio circundante. Possui no seu citoplasma quatro tipos de granulagdes,!® as granulacdes
primarias ou azurofilas, as secundarias ou neutrofilas, as granulagdes tercidrias e as vesiculas
secretorias, sendo estas duas Ultimas apenas visiveis a microscopia electronica.

As granulagoes neutrdfilas, especificas do neutrdfilo, sdo ricas em fosfatase alcalina, lisozima,
aminopeptidase e lactoferrina. As granulagbes azurofilas, também presentes no mondcito, sdo ricas
em mieloperoxidase, fosfatase acida, B-lactosidase, B-glucuronidase, proteinas catidnicas,
colagenase e elastase.

Em condigoes fisioldgicas, os neutrofilos estabelecem ligagbes fracas com o endotélio vascular
através de moléculas de adesdo (selectinas), rolando ao longo da rede vascular. A adesdo firme do
neutroéfilo ao endotélio vascular é mediada por outro tipo de moléculas de adesdo, as integrinas,
gue permitem a transmigracdo do neutroéfilo para o espaco extra-vascular, seguindo gradientes de
factores quimiotacticos como os metabolitos de oxigénio, factores do complemento, substancias
hidrossolUveis de origem bacteriana, metabolitos do acido araquidoénico, produtos de activagao
plaquetaria, citoquinas e interleuquinas produzidas pelas diversas células mediadoras da
inflamacdo. A activacdo do neutrdéfilo € acompanhada de desgranulagdo e de activacdo metabdlica,
com produgdo de metabolitos de oxigénio, como o anido superoéxido, peréoxido de hidrogénio,
radical hidroxilo e oxigénio singleto.

A produgdo de metabolitos de oxigénio e a libertagdo de proteases pelas células inflamatoérias no
espaco vascular ou proximo deste, como acontece nas placas ateroscleréticas, pode determinar
modificagGes oxidativas e/ou proteoliticas nas células endoteliais ou do espago subendotelial, nas
células sanguineas, nomeadamente nos eritrocitos e em diferentes constituintes plasmaticos,
favorecendo a aterogénese e o risco de eventos cardiovasculares.

Importancia dos eritrocitos

O eritrocito € uma célula particularmente sensivel a agressdes oxidativas e proteoliticas por ter
uma capacidade sintética muito limitada, que o impede de substituir ou reparar as modificacGes
ocorridas nas suas proteinas. Ao longo da sua vida o eritrécito sofre e acumula lesoes fisicas e

quimicas decorrentes de um processo de senescéncia normal ou de agressdes fisicas e quimicas.'!”
14
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Considerando que a sintese de novo é limitada no eritrécito e que a remogdo de eritrdcitos
senescentes ou lesados é mediada pelos macréfagos, o sinal tradutor de lesdo ou envelhecimento
deve resultar da modificacdo de um dos constituintes normais do eritrocito maduro e localizar-se
na superficie exofacial da membrana, permitindo aos macroéfagos identificar modificagbes
biogquimicas intra-eritrocitarias traduzidas para a membrana. Varios estudos evidenciaram a
presencga de um neoantigénio de senescéncia na superficie da membrana de eritrocitos
senescentes ou lesados, que se liga a auto-anticorpos especificos do tipo IgG. Estes, sdo anticorpos
naturais especificos para a proteina banda 3 da membrana do eritrdocito e em conjunto com o
complemento medeiam o reconhecimento e remocdo de eritrocitos senescentes ou lesados pelos
macréfagos. > t°

A proteina banda 3 de 90-100 Kd, é uma proteina transmembranar com diferentes fungdes na
célula.?® O dominio citoplasmatico é portador dos locais de fixacdo de proteinas do citosqueleto
(4.2, 4.1 e anquirina) e de ligacdo de alta afinidade para varias enzimas da glicélise (G3PD, PK,
aldolase) e para a hemoglobina oxidada. O dominio transmembranar e extracelular é responsavel
pelo transporte de anides. Esta proteina distribui-se uniformemente pela membrana e liga-se aos
auto-anticorpos naturais anti-banda 3 através de ligagGes ndo covalentes. Em caso de protedlise,
de agregacdo ou de exposicdo anormal dos epitopos de banda 3, esta ligagdo aos anticorpos anti-
banda 3 torna-se forte, indissocidvel, promovendo a activagdo do complemento e, finalmente, a
remocao do GV velho ou lesado pelos macrofagos.

Sendo oxidada, a hemoglobina podera ser regenerada ao seu estado reduzido funcional, pelos
sistemas NADPH/meta-hemoglobina redutase principal e NADH/meta-hemoglobina reditase
acessoria. No caso de faléncia destes sistemas, a hemoglobina oxidada liga-se preferencialmente
ao dominio citoplasmatico da proteina banda 3, promovendo a sua agregagdo.?!

A desnaturacdo da hemoglobina e, por consequéncia, a agregacdo da banda 3, pode resultar do
desenvolvimento de stress oxidativo na célula, por faléncia dos mecanismos de defesa
antioxidante, decorrente de um processo de envelhecimento eritrocitario normal ou imposto por
uma situagdo de stress oxidativo.*?2

A activagdo leucocitaria, com produgdo de metabolitos de oxigénio e proteases, pode determinar
modificagdes nas proteinas da membrana do GV alterando a sua antigenicidade, determinar a
oxidacdo de lipidos da membrana e a oxidagdo da hemoglobina e, finalmente, a remocéao
prematura dos eritrdcitos lesados.?3 28

Potenciais marcadores de risco

Os estados inflamatorios de origem fisioldgica ou patoldgica tém em comum o facto de poderem
evoluir de uma forma subita e muitas vezes imprevisivel para um evento grave ou mesmo fatal.
Estes processos inflamatodrios de origem fisioldgica, como o exercicio fisico e a gravidez, ou de
origem patoldgica, como as doengas cardiovasculares, cursam habitualmente com uma leucocitose
do tipo neutrofilico e frequentemente com uma reducdao no numero de eritrécitos. Esta associagdo
sugere que a exposicdo de eritrocitos a metabolitos de oxigénio e a proteases, ambos produzidos
por neutréfilos activados, pode determinar lesGes oxidativas e/ou proteoliticas nos eritrécitos, cuja
acumulacgao, pode ser determinante de uma remocdo acelerada e prematura de eritrécitos. Ou
seja, € provavel que o GV sob stress oxidativo ou proteolitico seja marcado precocemente para a
morte, por modificacGes na proteina banda 3.

Na procura de novos marcadores de risco temos avaliado em diferentes processos inflamatorios
fisiologicos e patologicos, o eritrocito como um marcador cumulativo de stress oxidativo e
proteolitico e os neutrofilos como uma fonte de metabolitos de oxigénio e de proteases.

Num primeiro estudo feito em doentes em risco de eventos cardiovasculares (hipertensos;
sobreviventes de enfarte de miocardio com mais de 3 meses; sobreviventes de enfarte de
miocardio com menos de 48 horas) e num grupo controlo,? verificAmos que o valor de
hemoglobina ligada a membrana (HbLM) era superior nos doentes e que o perfil da proteina banda
3 da membrana eritrocitaria (% de mondmero, agregados e fragmentos) era diferente,
apresentando os doentes valores mais elevados de agregados de banda 3 e mais baixos de
monomero e de fragmentos proteoliticos; os valores de agregacdo da banda 3 eram
acompanhados de uma maior ligacdo de IgG a membrana. Observou-se ainda uma correlagao
negativa da concentracdo de neutrofilos, quer com a concentracdo de GV quer com a actividade da
glucose-6-fosfato desidrogenase eritrocitaria (um reconhecido indice de idade eritrocitaria).

A fim de clarificar a aparente relagdo entre lesdao e envelhecimento eritrocitario com a acgdo de
produtos de activacdo do neutrdfilo, observada no estudo anterior, procedemos a um estudo in
vitro,3® no qual avalidmos o valor de HbLM e o perfil da banda 3 em GV de idades diferentes
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(separados por centrifugacao em gradiente de densidade), em GV incubados com neutroéfilos
activados, em concentracdes crescentes, e em GV incubados com elastase do neutrofilo, também
em concentracoes crescentes. A relagdo usada, entre o nimero de neutrofilos e o nimero de GV,
era igual ou superior a observada nos doentes que haviam sofrido um enfarte de miocardio
recente. Reforcando a hipdétese do envolvimento de neutréfilos activados na lesdo e
envelhecimento eritrocitario, verificAmos que as modificacbes impostas por concentragdes
crescentes de neutrofilos activados e de elastase sobre o perfil da banda 3 se correlacionavam
positivamente. Verificou-se ainda que estas modificacGes eram semelhantes as observadas em GV
mais densos e mais velhos.
E aceite que o exercicio fisico moderado constitui um protector cardiovascular, embora o
mecanismo subjacente ndo esteja bem definido.>* Quanto ao exercicio fisico intenso, como o de
alta competicdo, alguma controvérsia ainda existe quanto ao seu efeito protector.3*

O exercicio fisico € acompanhado de um aumento no metabolismo celular, no ritmo cardiaco e
respiratdrio e na temperatura fisioldgica. Observa-se ainda uma perda de liquidos e uma
leucocitose neutrofilica. A perda de liquidos determina uma redugao no volume plasmatico com
hemoconcentragdo e hiperviscosidade plasmatica. Estas modificagbes, em conjunto com o nimero
elevado de leucdcitos, de capacidade de deformabilidade reduzida, podem contribuir para
alteracoes hemorreoldgicas importantes. Durante o exercicio fisico, os GV devem transportar
oxigénio aos tecidos sob um fluxo mais elevado e num meio mais viscoso. O aumento do
metabolismo celular e do "turnover" da hemoglobina (oxigenagao/desoxigenacao) favorecem a
producdao de metabolitos de oxigénio no plasma e nos eritrdcitos, a activacdo leucocitaria e o
desenvolvimento de stress oxidativo.> 3¢

Considerando as modificacGes associadas ao exercicio fisico, € razoavel questionar o beneficio do
exercicio fisico de alta competicdo, ja que é provavel o desenvolvimento de um stress oxidativo e
proteolitico elevado e continuo. Com o objectivo de estudar este efeito, avalidmos e comparamos o
perfil lipidico e os valores de activacgao leucocitaria, de lesdo eritrocitaria e de stress oxidativo em
dois grupos de adolescentes de perfil lipidico normal.?” Um dos grupos incluiu nadadores de alta
competicdo e o outro adolescentes que praticavam exercicio fisico nas aulas de educacéo fisica das
respectivas escolas. VerificAmos que os adolescentes nadadores de alta competicdo apresentavam
valores mais elevados de produtos de activagao leucocitaria (elastase e lactoferrina), valores mais
elevados de HbLM e um perfil de banda 3 perfeitamente distinto do grupo controlo, com aumento
dos agregados e reducgdo dos fragmentos proteoliticos, a semelhanca do que haviamos observado
nos estudos anteriores sugestivos do envolvimento da activagdo leucocitaria na lesdo e
envelhecimento de eritrocitos.

No perfil lipidico observamos modificacbes protectoras e modificagoes de risco. Observamos
valores mais elevados de colesterol total, de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDLc)
e de lipoproteina (a) (Lp(a), valores mais baixos de apolipoproteina Al (Apo AI), como
modificagoes de risco. Como modificagdes protectoras, observamos valores mais baixos de
apolipoproteina B (Apo B) e de triglicerideos (TG), valores mais elevados de colesterol das
liproteinas de alta densidade (HDLc). A associacdao de valores mais elevados de LDLc e de stress
oxidativo observada nos nadadores, pode constituir um risco aterogénico acrescido, se
considerarmos a regularidade e a intensidade do exercicio fisico praticada por estes adolescentes.
A adaptacdo ao exercicio fisico intenso parece associar-se a niveis elevados de produtos de
activacdo leucocitdria e a envelhecimento e remocdo acelerada e prematura. E provavel que o
exercicio fisico de alta competicdo impondo niveis mais elevados de metabolitos de oxigénio e
proteases, de colesterol e de LDL, possa favorecer a lesdo de células endoteliais e o
desenvolvimento prematuro de lesGes aterosclerdticas. Além disso, no decorrer da pratica de
exercicio fisico intenso todas as modificagdes se acentuam devido a hemoconcentragdo por perda
de liquidos, o que favorecera a lesdo endotelial e a infiltracdo lipidica, sobretudo em zonas de
maior turbuléncia e estase na rede vascular.

Num trabalho mais recente,® o estudo destes potenciais marcadores de risco foi avaliado em
doentes diagnosticados com acidente cerebrovascular isquémico por imagem tomografica
computorizada. Para além da concentracdo plasmatica de elastase e de lactoferrina, como
marcadores de activagao leucocitaria, do perfil da banda 3 e do valor de HbLM, como marcadores
de lesdo eritrociaria, avaliou-se o perfil lipidico (colesterol, LDLc, HDLc, TG, Apo Al, Apo B, Lp(a)) e
o hemograma (n° GV, concentracdo de hemoglobina, hematdcrito, indices hematimétricos, n®
leucécitos e respectiva contagem diferencial).

Verificou-se que os doentes apresentavam valores significativamente mais elevados de leucécitos,
em particular de granuldcitos, cujo valor quase duplicou relativamente ao grupo controlo. A
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concentragao de elastase e de lactoferrina aumentou também de forma significativa nos doentes,
para valores superiores ao dobro do valor apresentado pelo controlo.

O estudo eritrocitario revelou um franco aumento no valor de HbLM (quatro vezes superior ao valor
do controlo) e um perfil de banda 3 distinto nos doentes. Estes apresentavam um aumento
significativo de agregados de banda 3 e uma reducgédo dos seus fragmentos proteoliticos.

Os resultados observados nestes doentes de acidente cerebrovascular isquémico, sugerem que
esta patologia esta associada a um aumento no nimero de neutréfilos e dos seus produtos de
activacdo, os quais parecem estar relacionados com as lesdes eritrocitarias observadas,
nomeadamente com um aumento de HbLM e de agregacao da banda 3.

Consideracdes finais

A aterogénese com um desenvolvimento progressivo, inicia-se na primeira ou na segunda década
de vida, manifestando-se clinicamente algumas décadas mais tarde.

Os estudos epidemioldgicos tém evidenciado que para além dos factores de risco tradicionais )
(lipidos e lipoproteinas), existem outros factores que também traduzem risco cardiovascular. E o
caso da viscosidade sanguinea,®’ cujo valor é definido por condigdes fisicas (temperatura, fluxo
sanguineo e forcas de atrito) e pela composigdo sanguinea (concentracdo e capacidade de
deformabilidade e de agregabilidade dos GV, nimero de leucdcitos, concentracdo de lipidos).

A localizagdo tipica das lesOes aterosclerdticas em zonas de turbuléncia e também de maior estase
sanguinea, € sugestiva da importancia de uma interacgdo préxima das células e dos seus produtos
de activagdo no processo aterogénico.3® A progressdo da lesdo aterosclerdtica, com estreitamento
do limen vascular acentuara a turbuléncia e estase nestas zonas, bem como a interacgdo de
células e dos seus produtos de activacgéao.

Sendo os neutrdfilos células de reduzida capacidade de deformabilidade, um aumento do nimero
de neutréfilos circulantes contribuird para aumentar a turbuléncia e estase sanguinea a nivel das
lesGes aterosclerdticas, sobretudo em caso de reducgao do Iimen vascular. A presenca de
eritrocitos senescentes ou lesados, com uma maior rigidez de membrana e menor capacidade de
deformabilidade, terdo um impacto hemorreoldgico semelhante. Acresce que ao processo de
senescéncia eritrocitaria € também atribuido uma reducdo do acido sidlico e a exposicao de
fosfolipidos acidicos no folheto lipidico exterior da membrana do GV,*° que determinam uma maior
adesividade da célula ao endotélio vascular e maior agregabilidade dos eritrocitos.

Em conclusdo, o neutrofilo e seus produtos de activagao, com um papel activo e reconhecido no
processo aterogénico, parece constituir um agente de lesdo eritrocitaria, determinando
modificagdes cumulativas a nivel da membrana do GV, que marcam prematuramente a célula para
a morte, e que se traduzem numa reducdo da capacidade de deformabilidade da célula. As
modificacdes hemodinamicas decorrentes de um aumento de leucdcitos e de GV menos
deformaveis, de maior adesividade e mais agregaveis, devem favorecer o processo aterogénico por
facilitar a interaccao dos diversos intervenientes neste processo.

Propde-se o estudo do eritrécito como um potencial marcador cumulativo de risco, nomeadamente
a avaliacdo do valor de hemoglobina ligada a membrana e o perfil da proteina banda 3. Propomos
ainda como potenciais marcadores de risco o valor de neutréfilos circulantes e dos seus produtos
de activacao - elastase e lactoferrina.

Los autores no manifiestan conflictos.

BIBLIOGRAFIA

1. s&P, Dias JA, Pereira Miguel JM. Ischaemic heart disease (IHD) and cerebrovascular disease (CVD) mortality evolution in
Portugal, 1980-1989. Acta Méd Port, 1994, 7 : 71-81.

2. Marmot M. In Atherosclerosis XII, Ed Stemme S Olsson AG, Elsevier Science. Epidemiology and mechanisms of
atherosclerosis: bringing the perspectives together. 2000, 125-37.

3. Hansson GK. In Atherosclerosis XII, Ed Stemme S Olsson AG, Elsevier Science. Inflammation, injury and atherosclerosis -
the Russel Ross memorial lecture. 2000, 53-66.

4. Lucas AD, Greaves DR. Atherosclerosis: role of chemokines and macrophages. Exp Rev Mol Med, 2001, 5 : 1-18.

5. Davies PF, Barbee KA, Lal R, Robotewskyj A, Griem ML. Hemodynamics and atherogenesis. Endothelial surface dynamics in

flow signal transduction. In Atherosclerosis III Recent Research Advances in Atherosclerosis. Numano F, Wissler RW Eds.
Ann NY Acad Sci, 1995; 748:86-103.

Lowe GDO. Blood viscosity cardiovascular risk. Curr Opin Lipidol, 1993; 4 : 283-287.

Cicco G, Pirelli A. Red blood cell (RBC) deformability, RBC aggregability and tissue oxygenation in hypertension. Clin
Hemorheol Circ 1999, 21 : 169-177.

8. Schleimer RP, Rutledge BK. Cultured human vascular endothelial cells acquire adhesiveness for neutrophils after
stimulation with interleukin 1, endotoxin and tumor-promoting phobol esters. J Immunol 1986, 136 : 649.

No

15



10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.

17.
18.

19.
20.
21,

22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

32.

33.
34.
35.
36.
37.

38.
39.

40.

Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Cardiologia, Volumen 13, Nimero 1

Hoffman M, Blum A, Baruch R, Kaplan E, Benjamin M. Leukocytes and coronary artery disease. Atherosclerosis, 2004; 172
1 1-6.

Borregaard N, Lollike K, Kjeldsen L, Sengelov H, Bastholm L, Nielsen MH, Bainton DF. Human neutrophil granules and
secretory vesicles. Eur J Haematol, 1993, 51 : 187-198.

Lutz HU. Erythrocyte clearance blood cell biochemistry. In: Harris JR, editor, Erythroid cells. New York : Plenum, 1990, 81-
120.

Brovelli A, Castellana MA, Minetti G, Piccinini G, Seppi C, Renzis MR, Balduini C. Conformational changes and oxidation of
membrane proteins in senescent human erythrocytes. In: Magnani M, De Flora A, editors. Red blood cell aging. New York:
plenum, 1991, 59-73.

Kay MMB, Marchalonis 1J, Schluter SF, Bosman G. Human erythrocyte aging: cellular and molecular biology. Transf Med
Rev, 1991, 3:173-95.

Bosch FH, Were JM, Scipper L, Roerdinkholder-Stoelwinder B, Huls T, Willekens FLA, Wichers G, Halie MR. Determinants of
red blood cell deformability in relation to cell age. Eur J Haematol 1994, 52 : 35-41.

Kay MMB. Role of physiologic autoantibody in the removal of senescent human red cells. J Supramol Struct 1978, 9:555-
67.

Kay MMB, Goodman SR, Sorensen K, Whitfield CF, Wong P, Zaki L, Rudloff V. Senescent cell antigen is immunologically
related to band 3. Proc Natl Acad Sci USA 1983, 80:1631-5.

Kay MMB. Localization of senescent cell antigen on band 3. Proc Natl Acad Sci USA, 1984, 81:5753-7.

Kay MMB, Flowers N, Goodman SR, Bosman G. Alterations in membrane protein band 3 associated with accelerated
erythrocyte aging. Proc Natl Acad Sci USA, 1989, 816:5834-7.

Lutz A. Naturally occurring anti-band 3 antibodies. Transf Med Rev, 1992, 3:201-211.

Bruce LJ, Tanner MJA. Erythroid band 3 variants and disease. Balliere's Clin Haematol, 1999, 12(4):637-654.

Low PS. Role of hemoglobin denaturation and band 3 clustering in intiating red cell removal. In: Magnani M, De Flora A,
editors. Red blood cell aging. New York: Plenum, 1991, 173-183.

Lutz HU, Bussolino F, Flepp R, Fasler S, Stammler P, Kazatchkine MD, Arese P. Naturally occurring anti-band 3 antibodies
and complement activation together mediate phagocytosis of oxidatively stressed human erythrocytes. Proc Natl Acad Sci,
1987, 84 : 7368-7372.

Weiss SJ. Neutrophil-mediated methemoglobin formation in the erythrocyte. J Biol Chem, 1982, 257:2947-53.

Claster S, Chiu D, Quintanilha A, Lubin B. Neutrophils mediate lipid peroxidation in human red cells. Blood, 1984, 64:1079-
84.

Vercellotti GM, van Asbeck BS, Jacob HS. Oxygen radical-induced erythrocyte hemolysis by neutrophils. Critical role of iron
and lactoferrin. J Clin Ivest, 1985, 76 : 956-962.

Claster S, Quintanilha A, Schott MA, Chiu D, Lubin B. Human neutrophil elastase mediate red cells membrane damage.
Blood, 1986, 68:92a-100a.

Uyesaka N, Hasegawa S, Ishioka N, Shio H, Schechter NA. Effects of superoxide anions on red cell deformability and
membrane proteins. Biorheol, 1992, 29:217-29.

Weiss DJ, Aird B, Murtaugh MP. Neutrpil-mediated immunoglobulin binding to erythrocytes involves proteolytic and
oxidative injury. J Leukocyte Biol, 1992, 29 : 217-229.

Santos-Silva A, Castro EMB, Teixeira NA, Guerra FC, Quintanilha A. Altered erythrocyte band 3 profile as a marker in
patients at risk for cardiovascular disease. Atherosclerosis, 1995, 116:199-209.

Santos-Silva A, Castro EMB, Teixeira NA, Guerra FC, Quintanilha A. Erythrocyte membrane band 3 profile imposed by
cellular aging,by activated neutrophils and by neutrophilic elastase. Clin Chim Acta, 1998, 275:185-196.

Thompson PD, Buchner D, Pina IL, Balady GJ, Williams MA, Marcus BH, Berra K, Blair SN, Costa F, Franklin B, Fletcher F,
Gordon NF, Pate RR, Rodriguez BL, Yancey AK, Wenger NK. Exercise and physical activity in the prevention and treatment
of arteriosclerotic disease. Circulation, 2003, 107 : 3109-3116.

Stefanick ML, Mackey S, Sheehan M, Ellsworth N, Haskell WL, Wood PD. Effects of diet and exercise in men and
postmenopausal women with low levels of HDL cholesterol and high levels of LDL cholesterol. N Engl J Med, 1998, 339 :
12-20.

Powers SK, Lennon SL, Quindry J, Mehta JL. Exercise and cardioprotection. Curr Opin Cardiol, 2002, 17(5) : 495-502.
Sanchez-Quesada JL, Homs- Serradesanferm R, Serat-Serrat J, Serra-Grima JR, Gonzalez-Sastre F, Ordonéz-Llanos J et
al.. Increase of LDL susceptibility to oxidation occurring after intense, long duration aerobic exercise. Atherosclerosis,
1995, 118 : 297- .

Cooper Ce, Vollaard NB, Choueiri T, Wilson MT. Exercise, free radicals and oxidative stress. Biochem Soc Trans, 2002,
30(2) : 280-285.

Banerjee AK, Mandal A, Chanda D, Chakraborti S. Oxidant, antioxidant and physical exercise. Mol Cell Biochem, 2003,
253(1-2) : 307-312.

Santos-Silva A, Rebelo I, Castro EMB, Belo L, Guerra A, Rego C, Quintanilha A. Leukocyte activation, erythrocyte damage,
lipid profile and oxidative stress imposed by high competition physical exercise in adolescents. Clin Chim Acta, 2001,
306:119-126.

Santos-Silva A, Rebelo I, Castro EMB, Belo L, Catarino C, Monteiro I, Almeida MD, Quintanilha A. Erythrocyte damage and
leukocyte activation in ischemic stroke. Clin Chim Acta, 2002, 320:29-35.

Levenson J, Del-Pino M, Simon A. Blood and arterial wall rheology and cardiovascular risk factors. J Mal Vasc, 2000,
25(4):237-240.

Connor ], Pak CC, Schroit AJ. Exposure of phosphatidylserine in the outer leaflet of human red blood cells. Relationship to
cell density, cell age, and clearance by mononuclear cells. J Biol Chem, 1994, 269(4):2399-2404.

Trabajos Distinguidos, Cardiologia , integra el Programa SIIC de Educacién Médica Continuada

16



