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Para comecar uma discussao sobre crosstalk entre as vias de
transdugdo na circulagdo, é apropriado buscar uma definicao
para esse termo. Uma definicao mais tradicional de crosstalk
seria a habilidade de componentes de uma determinada via
de transdugdo influenciar componentes de outra via. Muitos
autores preferem empregar uma definicdo menos restritiva,
que inclui agbes em alvos comuns (“ativagdo cruzada”) ou
acoes em alvos separados, mas produzindo agao idéntica no
final das contas em um Unico efetor. Crosstalk constitui um
conceito crescente como base para sustentar, coerentemente,
uma entidade circulatéria funcional, que inclui mecanismos que
controlam o aparato contrétil, a pressao sangtiinea e o volume
circulante, tanto na fisiologia normal como na doenca.

Esta revisao foi planejada como uma forma de ajudar
estudantes e cardiologistas a entender melhor o conceito
dinamico de crosstalk e sua importancia fundamental para a
fungao cardiovascular. Foram utilizados dois grandes textos
cientificos como base organizacional da presente revisao:
um da Ardbia Saudita' e outro dos Estados Unidos?>. O
primeiro discute, basicamente, o crosstalk de receptores
B1-adrenérgicos. O segundo, revisando a circulagao
cerebral, focaliza os conceitos das fungdes do endotélio e
da musculatura vascular lisa do ponto de vista do crosstalk
entre os sistemas monofosfato ciclico de guanosina (GMPc)
e monofosfato ciclico de adenosina (AMPc).

Conforme o texto de Dzimiri, existem pelo menos trés
cascatas sinalizadoras ligadas diretamente ao controle
fisiol6gico da fungao circulatéria cardiaca: os receptores 31-
adrenérgicos, que controlam o aparato contratil cardiaco; o
sistema renina-angiotensina-aldosterona, responsavel pelo
controle da pressao sangliinea; e os peptideos natriuréticos,
que contribuem com os fatores que determinam o volume
circulante’. Além dessas vias, outros sistemas de receptores
cardiacos, particularmente os receptores o.1-adenosina,
endotelina e receptores opidides, cujos papéis fisiol6gicos
podem nao ser imediatamente evidentes, sao também
importantes para o controle da fungao cardiovascular,
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especialmente na doenga. Estes, associados a maioria dos outros
receptores cardiovasculares até o momento identificados, sao
acoplados, principalmente, a trés familias de G-proteinas:
a estimulatéria (Gs), a inibitéria (Gi) e as proteinas Gqg/11,
estimulando a adenilato-ciclase e as fosfolipases, ativando um
subconjunto pequeno mas diverso de efetores e canais idnicos.
Essas vias acopladas a receptores estao engajadas em crosstalk,
que utiliza mensageiros secunddrios e cinases de proteina
como mediadores intermediarios. Existem, também, muitas
vias de transdugdo de sinal que contribuem para o controle
do tono do masculo liso vascular. As atividades da maioria
dessas vias sdo perfeitamente controladas por um complexo,
mas “bem sintonizado” sistema, em que componentes de
determinada cascata de transdugao podem interagir com
componentes de outra via. Essa interagao foi rotulada como
crosstalk. As evidéncias experimentais, que suportam a idéia
do crosstalk entre os sistemas AMPc e GMPc na musculatura
lisa, foram obtidas, em sua maioria, em estudos com tecido
vascular periférico.

Sinalizacao cardiovascular crosstalk

Crosstalk entre subtipos de receptores adrenérgicos

O conceito de receptor crosstalk tem sua origem no
inicio da década de 1980, quando foram dirigidos esforgos
no sentido de explicar comportamentos aparentemente
incompativeis de certos agentes farmacoldgicos. Assim sendo,
entre as descrigoes existentes de crosstalk, até o momento, a
mais elaborada é a que envolve os receptores adrenérgicos
(RA) cardiacos, particularmente os subtipos B1 e a1, que
regulam a contratilidade e o ritmo cardiacos®”’. Isso pode
ser, em parte, atribuido ao fato de que, inicialmente, a
diferenciacao entre os subtipos de RA esteve hipoteticamente
baseada nas diferengas de poténcias dos trés agonistas
(epinefrina, norepinefrina e isoproterenol) para as subfamilias
o e B. Estudos antigos ja tinham demonstrado que uma
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classificagao de receptores nao pode ser sustentada, por causa
da aparente paradoxal evidéncia de que as catecolaminas
nao s6 provocam a transdugao de seus sinais por meio dos
RA o e B* como também influenciam os componentes de
vias sinalizadoras individuais, virtualmente do mesmo modo,
mas em condicoes diferentes’. Esses estudos conduziram a
avaliagao da probabilidade da convergéncia das duas vias por
meio da transducao de sinal receptor G-proteina-adenilato
ciclase, e essa regulagao cruzada se faz por meio de proteinas
Gs e Gi, regulando mecanismos que controlam a fungdo
contratil cardiaca em condigoes fisioldgicas*®.

Crosstalk de receptores adrenérgicos com outros
receptores cardiovasculares

O actimulo de literatura especializada tem, rapidamente,
demonstrado que, além da regulagdo cruzada entre os RA,
sua estimulagao ativa alteragdes no sinal de transducao
de outros sistemas cardiovasculares, particularmente vias
relacionadas com os receptores da angiotensina, receptores
da endotelina, receptores muscarinicos da acetilcolina,
receptores dos peptideos natriuréticos e da sintase do éxido
nitrico (NOS). Evidéncias crescentes demonstram que o
estimulo dessas vias pode, freqiientemente, aumentar ou
inibir a liberagao de catecolaminas endégenas associada
a infra-regulagao ou dessensibilizacao dos RA. No sistema
vascular e nos 6rgaos circulatérios periféricos, um crosstalk
complexo regula os RA e, freqlientemente, associa-se a agbes
sinergisticas de variadas vias ou pode ser produto indireto
de interagbes entre algumas vias ndo-adrenérgicas que agem
na liberagao local de catecolaminas'.

Crosstalk entre vias nao-adrenérgicas

Além da interagcdo com os RA, a ativacdo de vdrias vias
cardiovasculares dependentes da transdugao de sinal pelas G-
proteinas, notavelmente os sistemas angiotensina, endotelina
e muscarinico, também pode liberar outros peptideos
vasoativos, tais como peptideo atrial natriurético (ANP),
vasopressina ou aldosterona, e ajudar a controlar respostas
cardiovasculares.

O crosstalk entre as vias vasoativas acontece em dois
niveis distintos: sistema nervoso central e mecanismos
reguladores humorais cardiacos. Um exemplo cléssico
é a liberagao hipotalamica do ANP pelo crosstalk entre
receptores muscarinicos e RA-o.1, que, provavelmente, sao
humoralmente regulados pelo coragdo por meio de diversos
mecanismos de feedback®. Os mecanismos envolvidos, porém,
ainda sao altamente especulativos.

O papel do crosstalk na fungao cardiovascular estaria
incompleto sem uma consideragdo breve de seu envolvimento na
regulagdo dos canais i6nicos de cloro (Cl), sédio (Na*), potdssio
(K*) e calcio (Ca?*). Esses canais i6nicos regulam o potencial de
membrana e transporte de fons e substratos, enquanto controlam
excitagao e excitagao-contragao do aparato contrétil. A regulacao
desses canais é mediada, freqiientemente, por interagdo entre
vias acopladas a Gs e Gi-proteina. A ativagdo da bomba de Na*
e da bomba de |K*| dependente de potéssio, por exemplo,
medeia a hiperpolarizagdo da musculatura lisa vascular no
relaxamento induzido pela acetilcolina, possivelmente por

ativacao de GMPC’.

Modulacao crosstalk entre os sistemas AMPc e GMPc

Para facilitar a discussao de crosstalk entre esses sistemas,
é importante realizar uma descricao geral das principais
vias envolvidas nas cascatas de nucleotideos ciclicos. Para o
sistema GMPc, o foco sera no GMPc gerado na musculatura
lisa vascular pela guanilato ciclase soltvel. As agdes do GMPc,
em larga escala, sdo mediadas por ativacao da protefna cinase
GMPc-dependente (PKG), a qual, por outro lado, regula a
fungao de proteinas-alvo por fosforilagdo. Para o AMPc, o
receptor e a enzima G-proteina associados a adenilato ciclase
representam um passo inicial. Como no GMPc, os efeitos
funcionais do AMPc na musculatura vascular sao mediados
principalmente por ativacao de cinase. O AMPc, porém, nao
s6 promove ativagao da proteina cinase AMPc-dependente
(PKA), como também pode ativar a PKGC.

Com base em uma definicdo mais ampla de crosstalk e
na estrutura geral comentada anteriormente, a revisao de
Pelligrino e Wang? foi organizada de acordo com as seguintes
categorias: 1) efeitos reciprocos dos nucleotideos ciclicos em
seus niveis correspondentes, o que envolveria a habilidade de
um nucleotideo ciclico para modular a sintese ou a degradagao
do outro. Qualquer discussao nessa drea inclui a capacidade de
o sistema AMPc ou de seus componentes de afetar a sintese de
o6xido nitrico (NO) e GMPc e/ou vice-versa (ou seja, o GMPc
afetando uma atividade da adenilato ciclase); 2) ativacdo
cruzada de cinases nucleotideo ciclicas e/ou superposicdo de
seus efeitos. Essa ativacao implica a evidéncia de que o AMPc,
dentro da gama fisiolégica, pode ativar PKA e PKG em mdsculo
liso vascular e a possibilidade de que as duas cinases podem
sobrepor suas influéncias (locais comuns de fosforilagdo ou
fosforilacao “cooperativa”); 3) compartimentalizagao intracelular
de enzimas que medeiam sintese de nucleotideos ciclicos,
hidrélise e reacoes de fosforilacao/desfosforilacao relacionadas
com nucleotideos ciclicos. Tal compartimentalizagao representa
um nivel adicional de controle de crosstalk e merece um pouco
de atencdo. No entanto, é importante enfatizar que os assuntos
pertinentes a crosstalk entre nucleotideos ciclicos presumem que
os componentes de transdugao residem na mesma célula (ou
seja, musculatura lisa vascular). Embora esse seja freqlientemente
o caso, hd muitas excegdes. Em particular, saio documentados
sistemas relacionados ao AMPc por serem mais difundidos
que os sistemas relacionados ao GMPc'’. Pelo menos sete (e
possivelmente oito)'" isoformas de fosfodiesterase (PDE) foram
identificadas até o momento (para revisao, veja Loughney e
Ferguson, 1996'%). Existem numerosos exemplos em vasos
periféricos de potencializacdo de vasodilatagoes dependentes de
AMPc pelo GMPc (para revisao, veja Komas e cols., 1996'3).

Outra via indireta pela qual o GMPc influencia uma
atividade da adenilato ciclase que merece consideracao
estd relacionada ao potencial do NO de afetar a sintese de
prostanéides vasodilatadores (para revisao, veja Dirosa e
cols., 1996™).

A possibilidade de o AMPc agir na liberagao de NO
foi abordada em varias publicagdes. Embora tenha sido
sugerido um possivel papel do AMPc como estimulante da
NOS endotelial’™>" ou da NOS neuronal'®, existe uma série
comparativamente grande de evidéncias que nao apdia esse
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tipo de atividade'?.

Implicacoes do crosstalk entre receptores
na fisiologia cardiovascular

As sinalizacdes cardiovasculares, em geral, podem
ser reguladas em uma unica entidade funcional, como o
aparato contratil, mas mais importante é a possibilidade
de coordenarem funcoes diferentes em uma unidade
sincronizada. Na execugdo dessas fungdes, dois tipos de
respostas celulares podem se desenvolver a curto prazo
e a longo prazo. Eventos em curto prazo, por exemplo,
incluem ativagdo do turnover de Ca?* para estimular o
aparato contrétil ou a vasoconstricdo, enquanto agdes em
longo prazo sao essencialmente envolvidas na regulacao da
transcricao ou expressao alterada de genes, freqlientemente
como um mecanismo adaptavel, como é, por exemplo, a
hipertrofia ventricular esquerda. A sinalizagao cardiovascular
tipo crosstalk medeia ambos os eventos de curto e longo
prazos, além de coordenar vias colaboradoras individuais em
vdrias jungdes. Embora, a grosso modo, quase todo o papel
sinalizador fisiolégico cardiovascular especifico tenha sido
claramente definido para a maioria dos crosstalks entre essas
vias de transducao, sua existéncia no sistema cardiovascular é
fortemente sugerida como tendo papel funcional orquestrado
em defesa de vias classicamente definidas. Talvez a divida
mais desafiadora, no momento, seja relacionada a forma como
o crosstalk é regulado além do circuito receptor G-proteina-
segundo mensageiro. Embora essa questao esteja longe de
ser resolvida, pode ser plausivel admitir que a maioria dos
“jogadores” j foi identificada’.

O fato de a funcao cardiaca ser regulada por diversas
cascatas sinalizadoras unidas por auto-regulagao e mecanismos
reguladores sistémicos obriga o coragao a possuir maquinaria
inerente para integrar a comunicagdo entre essas vias
individuais em uma Gnica entidade funcional. Para alcangar
isso, o coragao provavelmente funciona como um 6rgao
endécrino e paracrino, determinando seu préprio destino e
regulando os vdrios mecanismos de sinalizagao por crosstalk
por meio de receptor?'?2. Alguns desses mecanismos tém
origem no sistema nervoso central, entre os quais incluem-
se: 1) a possivel regulagao da pressao sangiiinea nos centros
cardiovasculares do cérebro por Ach liberada por neurdnios
colinérgicos®; 2) o sistema de feedback negativo que regula
o equilibrio entre vasodilatacao e vasoconstricao utilizando
mecanismos envolvendo crosstalk entre ET-1, ET B e NO?; 3)
a regulagao dos sistemas noradrenérgicos e colinérgicos em
centros cardioinibidores e em centros vasomotores na medula
oblongata®; e 4) a regulacao de receptores muscarinicos
por um sistema alfa-adrenérgico que controla a liberacao
de ANP pelo hipotdlamo®. Assim, o sistema nervoso central
pode estar intimamente envolvido na definigao de tipos,
fontes e entidades fisiolégicas para converter mensagens
definidas no momento apropriado, usando vias simpaticas e
parassimpaticas entre sinais cardiacos e extracardiacos.

A regulacdo do aparato contrétil por meio de crosstalk,
que sinaliza engajamento entre receptores crosstalk com
as trés familias de G-proteinas, principalmente Gs, Gi/o e
proteinas de Gq/11, emprega a fosfolipase C (PLC) como uma
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central que regula essa sinalizagao crosstalk. Na regulagao do
inotropismo positivo, por exemplo, a via $1-Gs constitui o
estimulador principal do aparato contratil. Esta claro o papel
fundamental do crosstalk na regulacao da fungao circulatéria
cardiovascular. A regulagao da pressao sangtiinea e do volume
de sangue circulante é mantida por crosstalk de varias vias
sinalizadoras, algumas das quais sdo controladas nos centros
de controle cardiovascular no sistema nervoso central.
Receptores como AT1 e ET1 estimulam a vasoconstrigao,
utilizando principalmente a PLC, que também é utilizada pela
NOS e pelo ANP na regulagdo da volemia e no relaxamento
da célula muscular lisa. Finalmente, é possivel enfatizar os
objetivos terapéuticos potenciais que envolvem o crosstalk
como sinalizagdo na doenca cardiovascular. As mudancas
na progressao da doenga cardiaca para um estagio terminal,
como a hipertrofia cardiaca, freqlientemente resultam de
efeitos sinalizadores a longo prazo’.

Algumas implicacoes clinicas e terapéuticas

Disfuncao erétil

A introdugao do sildenafil, em 1998, revolucionou o
tratamento da deficiéncia organica erétil. Esse farmaco, além de
efetivo, é extremamente aceitavel no tratamento da disfungao
erétil (como farmacoterapia oral), comparativamente aos outros
tratamentos disponiveis na ocasiao (como, por exemplo, injecao
intracavernosa). O sildenafil ainda permanece lider do mercado
para o tratamento da disfungao erétil, embora apresente algumas
falhas quanto a eficacia clinica em grupos de pacientes de
“dificil tratamento”, como os diabéticos, efeitos colaterais como
visao azulada e cefaléia, além da necessidade de cronometrar
sua ingestdo uma hora antes de manter relagoes sexuais. Hoje
encontram-se disponiveis os inibidores da fosfodiesterase (PDls)
(também conhecidos como “os filhos do Viagra”), potencialmente
melhores, considerados padrao de referéncia para o tratamento
da disfungao erétil. A PDE5 é a PDE predominante no corpo
cavernoso peniano, degradando o GMPc. Assim, inibidores de
PDES5, como o sildenafil, potencializam aumentos endégenos
de GMPc, que é responsavel pela vasodilatagdo dependente
do NO. Esse tratamento farmacolégico da disfuncao éretil é o
exemplo classico de crosstalk entre os sistemas AMPc e GMPc.
Talvez seu advento seja o fator principal para o ressurgimento e
o reforgo do conceito de crosstalk?.

Insuficiéncia cardiaca

No tratamento da insuficiéncia cardfaca cronica, agentes
vasodilatadores, inibidores da enzima de conversio da
angiotensina e betabloqueadores demonstraram aumento
da expectativa de vida. Outra estratégia é aumentar o
inotropismo do miocardio utilizando PDIs, aumentando o
AMPc intracelular e a concentragcao de calcio intracelular,
o que resulta em efeito inotrépico positivo. Uma avaliagdo
interessante de dados resumidos teve o objetivo de revisar
dados randomizados comparando os efeitos de PDI3 contra
placebo em pacientes sintométicos com insuficiéncia cardiaca
cronica. Os resultados principais, quando comparados com
placebo, demonstraram que o tratamento com PDls associou-
se a significante aumento de 17% da taxa de mortalidade.
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Considerando a mortalidade por todas as causas, os efeitos
danosos da PDE sao uniformes, com o uso concomitante (ou
0 ndo uso) de agentes vasodilatadores, com a gravidade da
insuficiéncia cardiaca e derivado ou molécula de PDI. Esses
resultados confirmam que os PDIs sdo responsaveis pelo
aumento da taxa de mortalidade, comparativamente com
placebo, em pacientes que sofrem de insuficiéncia cardfaca
cronica. Além disso, os resultados atuais disponiveis nao
apoéiam a hipétese de que a taxa de mortalidade aumentada
esta associada a tratamento com vasodilatador adicional. Por
conseguinte, o uso cronico de PDIs deveria ser evitado em
pacientes com insuficiéncia cardfaca®.

A estimulagdo muscarinica tem efeito lusitrépico negativo
independente e antagoniza os efeitos da estimulagao beta-
adrenérgica no ventriculo esquerdo humano insuficiente,
ao passo que o bloqueio de receptores muscarinicos
tem menos efeitos em respostas beta-adrenérgicas em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Uma implicagao
potencialmente importante desse fato é que o aumento do
tono parassimpético em pacientes com insuficiéncia cardiaca
pode ter efeitos importantes na fungao ventricular esquerda.
Esse fato deveria ser considerado em avaliagdes futuras de
agentes parassimpaticomiméticos para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva®®. Esses dados provam
a presenca do mecanismo de crosstalk de receptores na
insuficiéncia cardiaca.

Hipertensao arterial e diabetes

O crosstalk entre insulina e sistema nervoso simpdtico
tem possiveis implicagdes na patogénese da hipertensao
essencial. Pacientes com diabetes ndo-dependente de insulina
e obesos apresentam risco elevado para desenvolvimento
de hipertensdo arterial, enquanto muitos pacientes nao-
obesos, nao-diabéticos e hipertensos apresentam resisténcia
a insulina no controle de glicemia induzida, acompanhada
de hiperinsulinemia. Essa associagdo tem levado alguns
investigadores a postular que a resisténcia a insulina poderia
estar implicada na patogénese da hipertensao essencial. Entre
os varios fatores considerados elos potenciais entre resisténcia
ainsulina e pressao alta, o sistema nervoso simpatico pode ser
um dos provaveis candidatos. Recentes dados estabeleceram
claramente que a ativagdo aguda do sistema nervoso simpético
pode antagonizar a captagdo de glicose mediada pela insulina
no musculo esquelético. Isso torna muito real a possibilidade
de que um defeito primdrio na sensibilidade a insulina em
hipertensao pode ser agravado no futuro pela maior resposta
simpdtica evocada por estimulos episédicos, como é a
hiperinsulinemia pés-prandial. Enquanto evoca o aumento
da atividade nervosa simpatica, a insulina a0 mesmo tempo
é habil em mascarar os efeitos vasoconstritores causados pela
ativacdo simpatica reflexa. Esse efeito vascular modulante
da insulina esta perdido na hipertensao essencial, indicando
que a resisténcia ao efeito da insulina nessa doenga nao s6
esta presente no metabolismo do mdsculo esquelético mas,
também, é evidente no plano vascular®.

Sindrome vasoplégica em cirurgia cardiaca
Desde a descricao da sindrome vasoplégica em cirurgia

cardiaca por Gomes e cols.*’, a resposta inflamatdria sistémica
tem atraido nosso interesse durante os ultimos dez anos.
Como no caso do choque endotéxico, admite-se que a reacao
inflamatdria esteja associada a elevada liberagao endotelial do
NO em decorréncia do estimulo da NOS. Doze anos atras, o
azul de metileno foi utilizado com sucesso para restabelecer a
pressao arterial e a resisténcia vascular sistémicas em mulher
diabética de 72 anos de idade, apresentando bradicardia e
hipotensao vasoplégica nao-responsiva a infusao de altas doses de
aminas, iniciada no pés-operatério imediato de revascularizagao
miocardica cirdrgica sem intercorréncias. Depois dessa primeira
observagao a beira do leito, Andrade e cols. relataram experiéncia
semelhante com seis pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
operados com ou sem circulagdo extracorpérea®.

Os conceitos discutidos sustentam, hoje em dia, o azul
de metileno como razodvel opgao terapéutica na sindrome
vasoplégica, por nao interferir na sintese do NO e por ser um
medicamento amplamente utilizado em outras condicoes
clinicas. As experiéncias clinicas com azul de metileno para
tratar vasoplegia associada com cirurgia cardiaca tiveram seus
relatos iniciados na década de 1990, por meio da publicagao
de cartas/comentdrios; comecaram, entdo, a aparecer amplas
investigagdes clinicas® e, finalmente, surgiram dois estudos
controlados e randomizados que provaram a eficacia tanto
profilatica®® como terapéutica®** do azul de metileno. A
revisao da literatura demonstra que o azul de metileno
promove o bloqueio do GMPc por inibigdo da guanilato
ciclase, restabelecendo os parametros hemodinamicos com
restauragao rapida do desempenho das catecolaminas. Esses
dados sdao muito sugestivos de crosstalk entre os sistemas
GMPc e AMPc.

Anafilaxia

Ap6s admitir o NO como mediador final de vasoplegia,
Evora também utilizou o azul de metileno para tratar choque
anafilatico ou anafilaxia em oito pacientes, com boa resposta
imediata®. As causas incluiram a utilizagao de radiocontraste
para urografia, tomografia computadorizada de cérebro e
cinecoronariografia, além de um caso associado ao uso de
penicilina. O tratamento convencional (injegdes de adrenalina
e corticoster6ides) nao reverteu o colapso cardiocirculatério,
a urticdria e o angioedema. Essas observagbes nao autorizam
considerar o azul de metileno como primeira escolha para
o tratamento do choque anafiltico. E obrigatério, também,
enfatizar que a adrenalina permanece como droga de escolha.
Mas pode-se especular sobre o sinergismo de drogas, e
como essa associagao estimula o sistema AMPc e bloqueia o
sistema GMPc sugere-se um crosstalk entre os dois sistemas
de vasorregulagao.

Hipertensao pulmonar

A hipertensdo pulmonar pode ser de etiologia desconhecida,
identificada como hipertensao pulmonar primdria (HPP),
ou decorrente de causa subjacente, conhecida como
hipertensao pulmonar secundéria (HPS). Considera-se que
a vasoconstricao arteriolar pulmonar é uma caracteristica
importante da hipertensao pulmonar. Para determinar a
eficdcia clinica do sildenafil, um vasodilatador que age por

Arq Bras Cardiol 2007; 88(1) : e26-e31

e29



e30

Calil e cols.

O CONCEITO DE CROSSTALK E SUAS IMPLICACOES PARA FUNCAO CARDIOVASCULAR E DOENCA

Atualizagéo Clinica

inibicdo de PDE5, administrado por qualquer via a pessoas
com hipertensao pulmonar nas formas primaria ou secunddria,
foram consultados bancos de dados eletronicos com estratégia
pré-definida pela Fundagao Cochrane, utilizando-se termos
atuais a partir de novembro de 2003. Os mecanismos de
vasodilatacdo do sildenafil, como na deficiéncia organica
erétil, incluem a crosstalk entre os sistemas AMPc e GMPc.
O uso clinico de sildenafil para tratar HPP e HPS esta
crescendo, mas sua real validade, observada por uma meta-
analise padrao Cochrane, ndo foi conclusiva. Os efeitos a
longo prazo baseados na classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) — sintomas, mortalidade e capacidade de
exercicio —ainda requerem validagao adicional. Mais estudos,
de tamanho e planejamento adequados, sdo necessarios a
longo prazo para estabelecer os reais efeitos do sildenafil
fundamentados em resultados clinicamente importantes®.

Resumo e perspectivas

A presente revisao ndo poderia ser concluida sem as
importantes consideragbes de Dzimiri'. Os dados revisados
demonstram, claramente, o fato de que o sistema cardiovascular
é um labirinto e extremamente diverso, incluindo vérias
vias sinalizadoras, firmemente coordenadas e perfeitamente
sincronizadas para assegurar harmonia, integridade e
continuidade dessa funcao vital ao longo da vida. A pergunta
mais importante que permanece é como as variadas vias se
comunicam umas com as outras para executar essa nobre
funcao. Dados disponiveis atualmente sdo concordantes com
a nogao de que os sistemas de transdugdo cardiovasculares
notaveis convergem em certos pontos de checagem,
provavelmente sob o controle humoral do préprio coragao. O
mau funcionamento ou a alteragao na transdugao de qualquer
um desses caminhos sinalizadores podem afetar, positiva ou
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