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EDITORIALEDITORIAL

A excelência científica dos trabalhos apresentados
no XI Congresso Brasileiro de Hipertensão
Porto Alegre, RS – agosto de 2002

Congregando a participação de aproximadamente 1.500
especialistas e clínicos de todas as regiões do país, em agosto
de 2002 foi realizado em Porto Alegre, RS, o XI Congresso da
Sociedade Brasileira de Hipertensão.

Presidido com muita competência pelo Dr. Flávio Danni
Fuchs, o evento contou com o trabalho bem estruturado da
Comissão Organizadora local, com o apoio da Comissão
Científica Nacional da SBH.

Confirmando a crescente produção científica dos
pesquisadores brasileiros interessados no campo cada vez mais amplo da Hipertensão,
foram apresentados 216 trabalhos, sob a forma de Temas Livres, incluindo 36 em
reuniões orais.

Depois da exaustiva tarefa de selecionar os melhores e mais bem elaborados trabalhos,
a Comissão de Especialistas encarregada de premiar os cinco classificados nas primeiras
colocações elegeu, como ganhador do Prêmio Eduardo Moacyr Krieger de Qualidade
Científica, o esforço conjunto de estudiosos do Brasil, Estados Unidos e Alemanha:

A angiotensina -(1-7) é um ligamento endógeno para o receptor acoplado à
proteína-G, “MAS”

Santos RAS1, Silva ACS1, Silva DMR1, Maric C2, Machado RP1, Speth R2,
de Buhr I3, Pinheiro SVB1, Lopes MT1, Mendes EP1, Bader M4, Lemos VS1,
Schultheiss HP3, Campagnole-Santos MJ1, Walther T3

1. Departamento de Fisiologia, ICB, Universidade Federal de Minas Gerais, B. Horizonte, MG.
2. Universidade Georgetown, Washington, Estados Unidos.
3. Universidade Livre de Berlim, Berlim, Alemanha.
4. MDC, Berlim, Alemanha.

É interessante notar que esse grupo de pesquisadores partiu do racional de que a
angiotensina (1 – 7) é um dos peptídios do sistema renina-angiotensina com importante
atividade biológica intrínseca. Ensaios de auto-radiografia para esse tipo de
heptapeptídio e estudos com antagonistas seletivos da Ang -(1-7) indicam a existência
de um receptor específico para a própria Ang -(1-7) que, no entanto, ainda não tinha
sido identificado.

A partir desses fundamentos, avaliaram a participação do receptor acoplado à
proteína G, protoncogene MAS, nos mecanismos moleculares das ações da Ang -(1-7).

Os resultados indicaram que o protoncogene MAS é um receptor funcional para a
angiotensina (1-7), fornecendo bases moleculares para as atividades fisiológicas dessa
angiotensina.

Os demais premiados estão relacionados na presente edição da revista
HIPERTENSÃO, na pág. 122, mostrando a diversificação de interesses em torno do
estudo da Hipertensão Arterial em nosso meio, pois os estudos focalizam desde aspectos
epidemiológicos de prevalência de fatores de risco até análises de tópicos mais
complexos, realizadas essencialmente no âmbito de laboratórios de pesquisa.

Trata-se, como se pode afirmar, de uma demonstração inequívoca da capacidade
realizadora de boa parte da juventude de pesquisadores brasileiros empenhados em dar
mais um passo à frente para desvendar os caminhos ainda pouco esclarecidos que
dificultam o encontro da solução definitiva para os quadros hipertensivos.

Dra. Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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MÓDULO TEMÁTICO
Hipertrofia ventricular esquerda e
risco cardiovascular

Fernanda M. Consolim-Colombo
Magda Maya Atala
José Augusto Barreto
José Eduardo Krieger*

Unidade de Hipertensão do InCor – HC-FMUSP,
Laboratório de Genética e Cardiologia Molecular do
InCor – HC-FMUSP

*Endereço para correspondência:
Lab. Genética e Cardiologia Molecular – InCor – HC/FMUSP
Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 44, 10o andar – Bl. II
05403-000 – São Paulo – SP
E-mail: krieger@incor.usp.br

Autores: Definição e diagnóstico de HVE

Pode-se considerar a hipertrofia ventricular o conjunto de alterações
na estrutura e na forma do ventrículo esquerdo (remodelação e/ou aumento
da massa) que refletem fenômenos como hipertrofia dos cardiomiócitos,
proliferação do estroma conjuntivo e rarefação da microcirculação corona-
riana associada a hipertrofia da parede do ventrículo. A hipertrofia não re-
presenta somente uma alteração morfológica, uma vez que se associa a
distúrbios na contratilidade, na perfusão e na eletrofisiologia miocárdica. A
HVE está freqüentemente associada ao estado de sobrecarga pressórica e/
ou de volume imposta cronicamente ao coração associado à ativação de
mecanismos adaptativos neuro-humorais, aumento do estresse parietal, da
deposição do colágeno extracelular e a fatores genéticos4–9.

A manifestação da sobrecarga crônica no coração pode se apresen-
tar, ao exame de ecocardiograma, com diferentes padrões geométricos:
hipertrofia concêntrica, hipertrofia excêntrica e remodelamento concên-
trico. Esses padrões apresentam características diferentes quanto à rela-
ção hemodinâmica e às implicações prognósticas. Na hipertrofia concên-
trica, observa-se aumento da espessura da parede e da massa do ventrícu-
lo esquerdo, com manutenção ou redução da cavidade ventricular. Em
resposta à sobrecarga de pressão e ao aumento do estresse sistólico na
parede do VE, ocorre a adição de sarcômeros em paralelo, levando a um
aumento na espessura dos miócitos, que se reflete em aumento na espes-
sura da parede ventricular e do raio do VE, na tentativa de normalização
desse estresse. Esse tipo de hipertrofia é o mais freqüentemente diagnos-
ticado nos pacientes hipertensos e está associado ao pior prognóstico do
paciente. Em alguns pacientes hipertensos, ocorre um aumento na espes-
sura da parede do VE, com redução na cavidade ventricular, sem contudo
ocorrer um aumento de sua massa, geralmente refletindo em uma dimi-
nuição do índice cardíaco. Esse padrão é chamado de remodelamento
concêntrico. Quando se associa uma sobrecarga de volume, impondo-se
um aumento no estresse diastólico na parede do VE, ocorre um alonga-
mento dos miócitos pela replicação em série dos sarcômeros. Essa respos-
ta leva a um aumento da massa do VE, com aumento no volume ventricu-
lar diastólico, sem que ocorra um aumento relativo na espessura do ventrí-
culo. Isso é chamado de hipertrofia excêntrica5,6,8.

A diferença entre esses padrões parece estar relacionada às dife-
rentes maneiras de ativação no crescimento dos miócitos, intimamen-
te relacionado à variação na expressão gênica de cada indivíduo6,8.

Estamos em busca, até os dias atuais, de um método diagnóstico
de HVE de fácil acesso, baixo custo e com alta especificidade e elevada
sensibilidade. Diferentes métodos têm sido utilizados na prática clínica
para se detectar a presença de HVE (radiografia de tórax, eletrocardio-
grama, ecocardiograma, tomografia de tórax e ressonância magnética
do coração). Cada um deles apresenta diferenças na acurácia, na sensi-
bilidade e especificidade do diagnóstico, e no valor como marcador prog-
nóstico para eventos cardiovasculares.

A radiografia de tórax é um método limitado por exibir baixa sen-
sibilidade e especificidade na detecção da HVE. Na HVE a projeção fron-
tal pode demonstrar um abaulamento do ventrículo esquerdo e de seu
ápex. Somente a hipertrofia não gera alteração no diâmetro do coração
suficiente para ser detectado à radiografia. Quando o ventrículo esquerdo
apresenta um comprometimento mais acentuado, com dilatação, a radio-
grafia de tórax pode, de maneira grosseira, evidenciar tal aumento através

Introdução

A hipertrofia de ventrículo esquerdo (HVE) é um achado co-
mum na evolução clínica de pacientes com hipertensão arterial. En-
tretanto, a HVE não representa apenas um mecanismo de compensa-
ção para o aumento de pós-carga imposto ao coração. Kannel1 (1992),
em sua revisão sobre o papel da hipertrofia cardíaca na evolução das
doenças cardiovasculares, com dados originários do Estudo de
Framingham, escreve “...a hipertrofia é um sinistro anunciador de ca-
tástrofes cardiovasculares no paciente hipertenso...”. A ocorrência de
infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva e morte súbi-
ta é significativamente maior em pacientes hipertensos com HVE
quando comparados com indivíduos com os mesmos níveis de pres-
são arterial, mas sem hipertrofia. Vários estudos epidemiológicos e
clínicos nos últimos 30 anos forneceram evidências de que a preva-
lência de HVE, embora seja pequena na população geral, atinge em
média 40% na população de hipertensos (variando de 20% a 90%,
dependendo da severidade e duração do estado de hipertensão dos
pacientes analisados)1–3 . Uma vez que a HVE tem associação direta
com alto risco de morbi-mortalidade cardiovascular, a atuação tera-
pêutica clínica deve ser de maneira a evitar seu aparecimento.

A sobrecarga de pressão imposta ao coração foi tida durante
muito tempo como o único estímulo à hipertrofia. Entretanto, vários
outros fatores, que não os níveis de pressão arterial, podem contri-
buir significativamente para o desenvolvimento das alterações es-
truturais do coração que caracterizam o estado hipertensivo.

O objetivo da presente revisão foca-se em dois aspectos: pri-
meiro, definir aspectos de relevância clínica, como a definição de
HVE, sua prevalência, seu significado patológico e seu valor prog-
nóstico; segundo, discutir os principais fatores não-pressóricos que
atuam na indução da HVE dependente da HAS, como os fatores hu-
morais (catecolaminas, insulina, angiotensina II e fator de cresci-
mento) e fatores genéticos4– 6.
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do índice cardiotorácico, que deve ser > que 0,5. A radiografia de tórax,
nas projeções lateral e oblíqua anterior esquerda, também pode auxiliar na
avaliação do aumento ventricular esquerdo9.

O eletrocardiograma detecta alterações na voltagem e dura-
ção do QRS e na morfologia do segmento ST e onda T, que servem
como critérios no diagnóstico de sobrecarga/hipertrofia do VE. Na
literatura existem vários índices que sugerem a presença de hiper-
trofia de VE ao ECG10:

n critério de voltagem de Cornell (Sv
3
 + RaVL ≥ 2,8

mV para mulheres e ≥ 2,0 mV para homens),

n critério de voltagem e duração de Cornell (voltagem
de Cornell x duração do QRS > 2436 mv),

n índice de Sokolow-Lyon (Sv
1
 + Rv

5
 ou Sv

1
 + Rv

6
 >

3,5 mV, RaVL > 1,1 mV),

n sistema de escore de Romhilt-Estes (pontuação de dife-
rentes variáveis no ECG) Sv

1
/v

2 
≥ 3,0 mV, Rv5v6 ≥ 3,0

mV; presença de qualquer onda R ou S ≥ 2,2 mV; anor-
malidades no segmento ST-T com ou sem uso de digitáli-
cos; desvio do eixo para esquerda; deflecção intrinsecóide
em V

5
/V

6
 ≥ 50 msec; força terminal da onda P em V

1 
> 4

mV-msec. Após somarem-se as pontuações, se o resulta-
do for 4 pontos tem-se provável diagnóstico de HVE, se
forem 5 ou mais pontos é feito diagnóstico de HVE.

A morfologia do segmento ST e da onda T varia muito em pa-
cientes com HVE. Pode apresentar-se normal ou elevada, porém mais
frequentemente observa-se uma depressão no segmento ST seguido
por uma inversão da onda T, com direção oposta ao complexo QRS,
aumentando assim o ângulo QRS/T (padrão “strain”). Como o vetor
da onda T segue em direção oposta ao ventrículo esquerdo (área com-
prometida), para a direita, tem-se onda T negativa em V5, V6, D1 e
AvL e positividade em V1, V2 e AvR. As alterações na repolarização
ventricular esquerda compatíveis com HVE parecem estar relaciona-
das à isquemia miocárdica, particularmente na região subendocárdica.
O achado de SVE tipo “strain” é um marcador para eventos corona-
rianos11.

Os estudos que avaliaram a acurácia do método demonstraram
que uma das limitações do ECG é sua baixa capacidade de detectar
HVE leve ou moderada1. Em uma análise na população do “Framingham
Heart Study”, avaliando a implicação prognóstica da HVE detectada ao
ECG, verificou-se estreita correlação entre as alterações mais acentua-
das do ECG com níveis mais elevados de pressão arterial.

Comparando-se a acurácia dos critérios eletrocardiográficos, re-
lata-se sensibilidade de cerca de 10%–33% para os índices de Sokolow-
Lyon e Romhilt-Estes, e de 35%–50% para os índices de Cornell e
Novacode. Entretanto, a presença de HVE ao ECG, detectada por qual-
quer um dos critérios, tem uma elevada especificidade (85% a 95%).
Estudos recentes ainda tentam validar outros critérios eletrocardiográfi-
cos que aumentem a sensibilidade no diagnóstico de HVE12,13.

O ecocardiograma como método diagnóstico de HVE está difun-
dido e aceito de maneira geral, por ser de fácil realização, não-invasivo
e com boa sensibilidade e especificidade. Utilizam-se três variáveis para
acessar a massa ventricular esquerda: espessamento do septo ventricu-
lar, espessamento da parede posterior e diâmetro interno da cavidade
ventricular esquerda no final da diástole; a medição ocorre de dentro
para fora. Pode-se avaliar pelo método M, bidimensional e tridimensio-
nal, com ou sem transdutor transesofágico14–16.

Duas fórmulas geométricas (aceitas pela “American Society of
Echocardiography”) são usadas para calcular a massa do ventrículo
esquerdo:

n Fórmula do CUBO: 1,04 [(SIVd + DDFVe + PP)3 –
DDFV3],

SIVd = septo interventricular diastólico,

DDFVe = diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo,

PP = parede posterior diastólica;

n Fórmula do CUBO pela Equação de Regressão (adap-
tação da convenção de Penn pelo método utilizado
pela ASE): fórmula do CUBO vezes 0,8 + 0,6 g.

Os valores da massa devem ser indexados pela superfície cor-
pórea ou pela altura (em caso de obesidade, IMC > 25), uma vez que
se pode subestimar a massa ventricular real. Atualmente conside-
ram-se valores normais de massa ventricular esquerda até 96–99 g/
m2 para mulheres e até 116–124 g/m2 para homens16.

Em um importante trabalho de Devereux et al.15, o modo M do eco-
cardiograma apresentou uma acurácia de 90%, sensibilidade de 100% e
especificidade de 86%, quando comparado com a análise de corações em
autópsia. Ainda na avaliação pelo ecocardiograma, outros parâmetros, como
tamanho do átrio esquerdo, vêm sendo estudados com relação à associa-
ção com características clínicas dos pacientes hipertensos e massa do VE17.

Mais recentemente, a ressonância magnética cardiovascular (RMC)
tem sido utilizada como método de acesso à massa de ventrículo esquer-
do. Em uma recente revisão18 valorizou-se a capacidade e superioridade
de a RMC detectar pequenos graus de HVE com significância estatísti-
ca, encontrando-se diferença média de 10 gr em relação aos demais
métodos. Vê-se o potencial de se tornar padrão-ouro na detecção da
HVE. Porém, a limitação de seu método (como tempo de duração do
exame, presença de claustrofobia em cerca de 3% a 5% na população
submetida ao exame, contra-indicação em pacientes com clipes em aneu-
rismas cerebrais e marca-passos e, principalmente, o custo desse méto-
do), associada à boa acurácia e reprodutibilidade do ecocardiograma,
não nos permite, no momento, indicar o exame RMC como primeira
escolha para diagnosticar HVE.

O ECG deve ser usado como diagnóstico durante a avaliação inicial
de um paciente no qual se suspeita de HVE; porém a associação de outro
exame mais sensível, como o ecocardiograma, é fundamental para a com-
provação definitiva da HVE nos casos em que o ECG não a detectou.

Prevalência de HVE na população geral
e em pacientes hipertensos

Uma análise na população do estudo de Framingham demonstrou
que somente 1% dos indivíduos estudados apresentavam HVE ao ECG,
contra 16% de homens e 21% das mulheres com HVE detectada ao
ecocardiograma19,20. A prevalência de HVE na população de hipertensos
varia, nos estudos, de 23% a 48%, em comparação com normotensos,
cuja prevalência é de 0–10%21,22. Dados de estudo recente (estudo MAVI)
demonstraram que a prevalência de HVE na HAS não-complicada foi
de 19,7% pelo ECG e de 28,5% pelo ecocardiograma23.

Uma vez determinada a HVE por qualquer método, ela aumenta
progressivamente com a idade. Utilizando-se a análise quantitativa do
ecocardiograma, a prevalência de HVE na população em geral, em
homens, cresce de 8% antes dos 30 anos para 33% após os 70 anos; na
mulher o aumento vai de 5% a 49% com o avançar da idade19.

HVE como fator de risco de
eventos cardiovasculares

O significado clínico da presença de HVE, detectada por diferen-
tes métodos, reside no fato de a HVE ser um importante marcador inde-
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pendente de risco de eventos cardiovasculares, mais fortemente relacio-
nado ao prognóstico que outros fatores clássicos, como hipertensão ar-
terial e dislipidemia1,6. A HVE é considerada por alguns autores como
“doença pré-clínica”, com a mesma posição que a aterosclerose corona-
riana e a microalbuminúria24.

No passado acreditava-se que a resposta hipertrófica seria bené-
fica (adaptativa). Porém, atualmente, sabemos que uma vez iniciado o
remodelamento ventricular esquerdo já há incremento do risco car-
diovascular25.

O encontro de HVE ao ECG é um achado particularmente sinis-
tro, aumentando em 5–7 vezes26 – podendo chegar a 9 vezes27 –, o risco
de eventos cardiovasculares, especialmente doença coronariana, AVC e
ICC. Está fortemente associado à mortalidade, com incidência de morte
em cinco anos (especialmente súbita, como resultado de fibrilação ven-
tricular) ao redor de 35% nos homens e de 20% nas mulheres6.

Dados de Framingham em população de hipertensos, acompanha-
da de 1950 a 1990 (estudo de coorte nas décadas de 50, 60 e 70 ) mostra-
ram que a incidência de eventos cardiovasculares durante os primeiros
dez anos de seguimento das três coortes foi de 29% entre homens e 26%
entre as mulheres27.

A detecção de HVE pelo ecocardiograma também impõe um pior
prognóstico, ainda que com menor intensidade que o ECG1. Em um sub-
grupo da população do estudo de Framingham ocorreu uma estreita rela-
ção entre aumento de massa ventricular esquerda (HVE) e aumento de
eventos cardiovasculares. No sexo masculino, essa incidência aumentou
de 4,7% naqueles com massa de VE menor que 90 g/m para 12,2% em
indivíduos com massa de VE maior ou igual a 140 g/m; em mulheres, tais
valores corresponderam a 4,1% e 16,1% respectivamente. O ajuste da
mortalidade por qualquer causa com a idade, nos indivíduos com HVE
detectada ao ecocardiograma, mostrou um aumento de duas vezes para o
sexo masculino e quase três vezes para as mulheres20. Estudos mais recen-
tes demonstraram que alterações, mesmo discretas, na geometria e massa
do VE têm valor preditor de doenças cardiovasculares23,28.

Estima-se que a prevalência da HAS no Brasil encontra-se ao
redor de 25%29,30.

Regressão da HVE: alvo terapêutico?

A redução da pressão arterial é o maior fator relacionado à regressão
da HVE. Vários trabalhos demonstraram que o tratamento da hipertensão
com diferentes classes de medicamentos pode levar a uma redução da HVE
(alfametildopa, diuréticos, inibidores da enzima de conversão, antagonistas
do receptor tipo I da angiotensina II, betabloqueadores)31–33, ainda que al-
guns trabalhos indiquem uma melhor eficácia para o grupo dos IECA34–37.
Além disso, verificou-se em pacientes hipertensos leves e moderados uma
regressão da HVE após permanecerem por cerca de quatro anos em trata-
mento não-medicamentoso para hipertensão (perda de peso, dieta hipossó-
dica e sem álcool e aumento da atividade física), que resultou em queda de
aproximadamente 10 mmHg nos níveis pressóricos32.

Uma vez que o aparecimento da HVE está associado a aumento na
morbi-mortalidade cardiovascular, tem-se tentado avaliar se a regressão
da hipertrofia está realmente associada a uma melhora no prognóstico do
paciente hipertenso. O primeiro estudo a demonstrar claramente uma re-
dução nos eventos cardiovasculares relacionados à regressão da HVE,
detectada pelo ECG, foi resultado da análise da população do “Framingham
Heart Study”28, publicado em 1994. No estudo, o ECG foi realizado repe-
tidamente a cada dois anos em uma população de hipertensos com diag-
nóstico de hipertrofia. A incidência de eventos cardiovasculares em dois
anos, nos indivíduos que apresentavam piora da HVE (aumento da volta-
gem) ao ECG, aumentou de 6,7% para 18% em homens e de 5,8% para
16,1% em mulheres. Os indivíduos que apresentaram melhora da HVE ao
ECG estiveram sob menor risco de eventos cardiovasculares que aqueles
sem mudança ao ECG (homens: “odds ratio” 0,46: 95% IC, 0,26 – 0,84;

mulheres: “odds ratio”, 0,56; 95% IC, 0,30 – 1,04). Após esse estudo,
inúmeros outros trabalhos demonstraram a possibilidade de regressão da
HVE durante o tratamento da HAS. Entretanto, o conjunto desses traba-
lhos não pôde responder de forma satisfatória se a regressão da HVE está
associada a melhora no prognóstico ou se existe uma droga com maior
eficácia na diminuição da massa do VE (número pequeno de pacientes,
populações não-representativas do geral, desenho do estudo inadequado,
tempo de seguimento insuficiente)38, 39.

Verdecchia et al.34 estudaram 430 indivíduos com HAS sem com-
plicações, tratados com medicação e mudança de estilo de vida e segui-
mento médio de 2,8 anos. A prevalência de HVE ao ecocardiograma foi
de 26% e a taxa de eventos cardiovasculares foi de 3,9% ao ano. A taxa de
eventos cardiovasculares nos indivíduos que apresentaram melhora da HVE
ao ecocardiograma foi de1,58 /100 pessoas/ano, enquanto no grupo sem
mudança ou com piora da HVE ao ECO foi de 6,27/100 pessoas/ano.
Mais recentemente, um trabalho prospectivo com número significativo
de pacientes (subgrupo do estudo HOPE, “Heart Outcomes Prevention
Evaluation”) demonstrou que o uso de IECA (ramipril) determinou a re-
gressão da HVE, independentemente da diminuição da pressão arterial, o
que se associou a uma significativa diminuição de IAM, AVC e mortali-
dade cardiovascular no seguimento dos pacientes41. Outros estudos estão
em andamento para avaliar se a relação entre regressão da HVE e melhora
do prognóstico apresenta diferenças entre diferentes drogas42,43.

Mecanismos não-relacionados à
sobrecarga de pressão

O coeficiente de relação entre pressão arterial e HVE raramente é
maior que 0,5–0,6, o que implica que apenas 25%–30% das alterações da
HVE são associadas a sobrecarga pressórica. Isso gerou grande interesse
com relação aos potenciais outros mecanismos determinantes de HVE. Al-
guns dos fatores estudados podem também operar por mecanismos de so-
brecarga de pressão. Várias substâncias humorais envolvidas no controle da
pressão arterial e homeostase de volume têm sido avaliadas, com fatores
isolados ou em associação com fatores genéticos e mecânicos. Atualmente,
evidências relacionadas ao papel das catecolaminas, angiotensina II e insu-
lina, são consideradas sólidas e serão discutidas nesta revisão.

Catecolaminas/sistema nervoso simpático
Dados procedentes de estudos experimentais deram suporte ao

conceito de que influências simpáticas têm papel importante no desen-
volvimento da HVE. Evidências entre a relação causa-efeito da ativida-
de simpática em humanos é mais controversa em humanos. Entretanto,
isso pode se dever às limitações inerentes ao acesso da atividade simpá-
tica sistêmica e regional em humanos. De forma indireta, podemos ob-
servar que, ao se analisarem HVE e pressão de consultório vs. pressões
obtidas na monitorização ambulatorial da PA (MAPA), notou-se que a
relação entre a sobrecarga mecânica imposta ao coração e a massa do
VE ficou ainda mais clara quando se utilizam os valores de MAPA e
não os do consultório. Mais de 20 estudos demonstraram que há corre-
lação entre a média da PA das 24 horas maior que a PA do consultório e
os valores de HVE3. Outro componente da MAPA que têm boa correla-
ção com a HVE, além da média das 24 horas, é a variabilidade da PA,
isto é, a excursão dos valores da pressão arterial, freqüentemente asso-
ciada às situações de estresse diário e também ao comportamento de
queda da pressão no período noturno44,45. Esses achados se devem pro-
vavelmente à inclusão, na MAPA, de medidas de PA registradas durante
situações diárias que determinam maior ativação simpática em situa-
ções de maior reatividade cardiovascular. Além disso, a falta do “des-
censo noturno” pode estar associada a uma menor diminuição da ativi-
dade simpática nessa fase, devido a uma alteração no controle reflexo
cardiovascular, que caracteristicamente ocorre na HAS.
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Em estudos longitudinais, a redução da pressão arterial de consultó-
rio foi acompanhada de uma redução na HVE. De forma semelhante, no
estudo SAMPLE, com MAPA, a redução da HVE teve correlação mais
intensa com a média de PA na MAPA do que na PA de consultório46.

Angiotensina II
Estudos in vitro demonstraram que a Ang II pode ter efeitos trófi-

cos por favorecer a síntese de proteínas miocárdicas e de colágeno, que
é o outro componente da hipertrofia cardíaca (aumento do tecido con-
juntivo)47. Confirmações em humanos foram obtidas com a demonstra-
ção de que maiores graus de HVE foram detectados, para os mesmos
graus de PA, na hipertensão renovascular, condição caracterizada pela
estimulação do sistema renina-angiotensina. Além disso, tem-se demons-
trado repetidas vezes que os inibidores da ECA estão entre as drogas
anti-hipertensivas mais efetivas na redução da hipertrofia do VE, mes-
mo quando se utilizam doses subdepressoras dessa classe48.

Finalmente, existem evidências conclusivas de que variações
genéticas de vários componentes do SRA (angiotensinogênio, reni-
na, ECA e receptores de ang II) podem afetar o desenvolvimento de
HVE em diferentes situações fisiológicas e patológicas51,52.

Insulina
A insulina, apesar de não ter efeitos pressóricos, pode estimu-

lar a síntese de proteínas miocárdicas diretamente ou indiretamente,
induzindo a ativação do sistema nervoso simpático52.

Fatores hemodinâmicos são a base para as alterações moleculares
que ocorrem no miócito. O aumento do estresse da parede ventricular
provê um estímulo que causa a transcrição do RNAm levando a aumen-
to da síntese protéica no miócito e a hipertrofia celular52. Ainda que esse
conceito seja válido para condições experimentais, sua aplicabilidade
nas situações clínicas ainda necessita ser provado. Tendo em vista a grande
variabilidade na relação entre pressão arterial e massa do VE, tem-se o
conceito de que fatores diferentes das alterações hemodinâmicas devem
ter papel importante no desenvolvimento da HVE.

Um número importante de fatores determinam o desenvolvimen-
to da HVE, incluindo a duração e a intensidade da sobrecarga de pres-
são sistólica sobre o VE, idade, sexo, viscosidade sangüínea, catecola-
minas, ingesta de sal, influências humorais (sistema renina-angiotensi-
na), massa corpórea e fatores genéticos. Dentre esses, os mais impor-
tantes são considerados o sexo, a massa corpórea e os fatores genéticos.

Massa corpórea: quando se utiliza a superfície corpórea para quan-
tificar a presença de HVE há uma tendência para subestimar a prevalên-
cia de HVE em pacientes obesos – quanto maior a superfície corpórea,
maior deverá ser a massa muscular do coração para atingir o limite de
HVE. Isso levou autores a sugerir meios alternativos para avaliar HVE,
como a utilização de altura isolada, ou índice de massa magra53–55. O
impacto do peso corpóreo sobre a massa ventricular é uma função da
composição do corpo. Diferentes estudos demonstraram que a massa
magra é a grande responsável pela variabilidade do crescimento cardía-
co em crianças e adolescentes56,57.

Tendo em conta que o maior gasto de energia em repouso provém
da massa magra, a normalização da massa ventricular pela corpórea, em
situações de obesidade, não representa o impacto real da composição
corpórea na HVE58. Nesse contexto, a altura é o melhor parâmetro que
se correlaciona com o “ideal” de massa magra. Em situações como obe-
sidade e anorexia, a indexação da massa do VE por altura (m2)7 deve ser
utilizada para uma melhor acurácia, tendo-se um índice alométrico (a
altura é uma medida linear e uma relação ao cubo).

A melhor evidência se refere à observação de que normotensos
obesos, caracterizados por um estado hipervolêmico, apresentam maior
prevalência de HVE. Nesses indivíduos, o aumento da pré-carga seria
responsável pelo aumento da espessura da parede ventricular e da dila-
tação do ventrículo esquerdo. Entretanto, é possível que alterações neuro-
humorais observadas em obesos possam contribuir para a HVE59.

Fatores não-hemodinâmicos são na verdade também estímulos
hemodinâmicos. Teoricamente, qualquer valor da massa do VE que
exceda 100% do valor previsto deve ser considerado anormalmente
elevado, mas a probabilidade de que esse excesso tenha uma rele-
vância biológica deve ser graduada de acordo com a referência nor-
mal de distribuição60,61.

Aspectos genéticos
Os cardiomiócitos adultos são células terminalmente diferenciadas,

altamente especializadas, que apresentam pouca ou nenhuma capacidade
de proliferar. O número de cardiomiócitos humanos é determinado gene-
ticamente e, no primeiro ano após o nascimento, momento em que a ativi-
dade mitótica miocárdica cessa, já foi definido. Entretanto, evidências
recentes têm sugerido que talvez exista uma plasticidade maior do órgão
na fase adulta, pois células pluripotentes locais ou circulantes poderiam
participar de processos de reparo tecidual. Esses conceitos são novos e
precisam ser melhor conhecidos, mas poderão modificar os paradigmas
atuais e no futuro servir de plataforma para desenvolvimento de novas
formas terapêuticas baseadas em terapias gênicas e/ou celulares. Assim, a
herança genética parece ser o principal determinante da arquitetura mio-
cárdica. No entanto, ao longo da vida, os fatores hemodinâmicos princi-
palmente, mas também os não-hemodinâmicos, constituem os fatores mais
investigados para determinar a expressão do fenótipo massa ventricular.
Pela falta de capacidade do cardiomiócito de se replicar, o recurso “com-
pensatório” para enfrentar o aumento da carga hemodinâmica (p. ex.: hi-
pertensão arterial) é o de aumentar seu tamanho (hipertrofia). Entretanto,
é lícito salientar que, embora a pressão arterial seja o principal determi-
nante da massa ventricular esquerda no paciente hipertenso, a herança
genética continua a ter o papel relevante de modular o processo de incre-
mento da síntese de miofibrilas e de conversão fenotípica como resposta
celular decorrente da estimulação por fatores hemodinâmicos e não-he-
modinâmicos, característico da hipertrofia ventricular3–6,50–52,61,62.

O papel da herança genética como determinante da massa ven-
tricular foi bem demonstrado em estudos de populações de filhos de
hipertensos, com ecocardiograma, em gêmeos e indivíduos de raças
diferentes. Avaliando a massa ventricular esquerda em sete grupos de
gêmeos monozigóticos e em 15 de gêmeos dizigóticos, Harshfield et
al. evidenciaram que os gêmeos monozigóticos exibiam menores va-
riações na massa ventricular esquerda (7 ± 5 g/m2) do que os gêmeos
dizigóticos (17 ± 11 g/m2), sugerindo que a magnitude da hipertrofia
ventricular esquerda é, ao menos em parte, determinada geneticamen-
te63. Estudos recentes de coorte, como o HyperGEN, estão confirman-
do que a variabilidade da massa ventricular é de fato determinada
geneticamente. O interessante desse estudo é que a massa ventricular
esquerda correlacionou-se melhor em irmãos negros do que em bran-
cos, sugerindo que o controle genético da massa ventricular esquerda
pode ser diferente, dependendo do grupo étnico estudo64.

De maneira conceitual, como hipótese de trabalho, o compo-
nente genético pode atuar no desenvolvimento de HVE através de três
formas principais: (1) através de genes que participam de maneira
direta da fisiopatologia da hipertensão arterial e, conseqüentemente,
co-participam da gênese da HVE; (2) através de genes que podem
atuar na fisiopatogênese da hipertensão arterial e também no desen-
volvimento da HVE por mecanismos independentes da hipertensão
arterial per se; (3) através de genes que participam da gênese da HVE
mas não influenciam o controle da PA65.

Evidências experimentais dão suporte a esse conceito. Em ratos
geneticamente hipertensos, a hereditariedade da massa ventricular es-
querda foi estimada em 76%. Em estudos com ratos espontaneamente
hipertensos, utilizando o método de análise de ligação entre o fenóti-
po massa VE e diversos marcadores cromossômicos (“total genoma
scan”), foram encontrados dois loci mapeados no cromossomo 1 com
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traços quantitativos influenciando a massa cardíaca. Digno de nota é o
fato que um locus só influenciou a massa cardíaca, mas não a variabilidade
da pressão arterial, confirmando experimentalmente a hipótese de trabalho
acima apresentada. Outros investigadores também chegaram a conclusões
semelhantes, porém identificaram diferentes loci. É plausível supor que, em
diferentes cepas de animais ou em populações diversas, mecanismos gené-
ticos distintos participem na expressão do fenótipo final hipertrofia ventri-
cular esquerda61.

Nesse contexto, o sistema renina-angiotensina-aldosterona, além
de ser um importante sistema de regulação da pressão arterial, é tam-
bém uma importante via de estimulação do crescimento celular e de
fibrose que caracteriza o processo patológico de hipertrofia cardíaca.
Portanto, este é um sistema candidato para se buscar correlação de
variantes funcionais genéticas com a expressão do fenótipo massa
ventricular62.

Shunkert et al. analisaram a presença de HVE através do eletrocar-
diograma e demonstraram que o polimorfismo do gene da ECA (haplótipo
DD) correlacionava-se com critérios de SVE em homens e sobretudo nos
indivíduos com pressão arterial normal. Mais uma vez, a hipótese de que
a carga genética pode atuar por mecanismos independentes da carga he-
modinâmica é sugerida68. Resultados semelhantes foram obtidos por Jeng
e colaboradores estudando variantes funcionais do gene do angiotensino-
gênio (M235T)64. Pacientes com o genótipo TT apresentaram índice de
massa ventricular maior que o grupo de pacientes com haplótipo MM e
MT (129 +/- 34v 112 +/- 38and 107 +/- 30g/m2, P = 0,002).
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Entretanto, Shlyakhto et al. avaliaram a hipótese de associação
entre variantes genéticas (polimorfismos funcionais) em genes do
SRAA e massa ventricular esquerda (HVE) em hipertensos, através
da ecocardiografia. Os indivíduos foram agrupados quanto ao poli-
morfismo do gene da ECA (I/D); polimorfismo do gene do receptor
AT

1
 (A1166C) e polimorfismo do gene do angiotensinogênio (M235T

e –6G/A)70. Diferentemente dos achados acima apresentados, nessa
população nenhuma correlação foi encontrada entre os marcadores
moleculares relacionados a variantes funcionais do SRAA e a massa
ventricular esquerda70.

Esses resultados conflitantes ilustram o estado atual do conheci-
mento. Há de se considerar, em futuro próximo, que a identificação
de novos marcadores moleculares, a possibilidade de estudos de asso-
ciação de marcadores em populações mais numerosas e a utilização
de critérios mais rigorosos na seleção da amostragem podem minorar
as atuais discrepâncias. É também fundamental entender que em po-
pulações distintas o peso de determinado fator genético pode variar,
bem como a resultante da complexa interação gene e meio ambiente.
Por último, a identificação de marcadores genéticos não finaliza o
conhecimento. A partir dessa etapa, inicia-se todo o processo de iden-
tificação de diferentes vias fisiopatológicas que possam ser determi-
nantes na instalação de HVE. Com esse conhecimento disponível, é
possível vislumbrar novas oportunidades para o desenvolvimento de
terapias mais racionais direcionadas ao processo fisiopatológico fun-
damental e não só ao controle da pressão arterial.
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Hipertrofia ventricular esquerda
e hipertensão

Eulógio Emílio Martinez Filho*
Carlos Sebastian Balestrini

Serviço de Hemodinâmica e Cardiologia
Intervencionista do Instituto do Coração da FMUSP

*Endereço para correspondência:
Rua Comandante Ismael Guilherme, 358
04512-052 – São Paulo – SP
Tel.: (11) 3842-1844

Autores: O desenvolvimento de HVE é uma resposta relativamente pre-
coce à elevação dos níveis pressóricos, como se pode concluir, por
exemplo, pela observação de HVE em crianças e adolescentes com
elevações discretas da pressão arterial. Pacientes que apresentam ele-
vações exageradas da pressão arterial durante estresse mental ou fí-
sico têm maior chance de desenvolver HVE6.

Através da monitorização ambulatorial da pressão arterial
(MAPA) evidenciaram-se dois fatores de risco para o desenvolvi-
mento de HVE:

n hipertensão noturna, caracterizada pela ausência da redu-
ção normal dos níveis pressóricos durante o sono,

n aumento da carga diária de pressão arterial, representada
pela porcentagem de medidas superiores a 140/90 durante
a vigília e a 120/80 durante o sono.

Patogenia da hipertrofia
ventricular esquerda
em pacientes hipertensos

Níveis elevados de pressão arterial determinam aumento das
forças que se opõem ao encurtamento das fibras miocárdicas, com
incremento na produção local de angiotensina II pelos miócitos, o
que parece contribuir fundamentalmente para o desenvolvimento da
HVE. Através de análise de regressão estatística, observou-se no
homem correlação significativa entre níveis plasmáticos de angio-
tensina II, de renina e de enzima conversora da angiotensina, com a
massa ventricular esquerda. O maior nível de significância corres-
pondeu aos valores da angiotensina plasmática. É importante ressal-
tar que essa correlação foi independente dos níveis da pressão sistó-
lica e dos valores da superfície corporal7,8.

O papel da angiotensina II na HVE é também evidenciado pela
constatação de que a terapia anti-hipertensiva com inibidores da en-
zima conversora da angiotensina determina maiores níveis de re-
gressão da hipertrofia, em comparação com outros agentes terapêu-
ticos9.

Através de estudos experimentais, observou-se que a HVE
determinada por elevações dos níveis pressóricos é também me-
diada pela endotelina. Os hormônios ou neurotransmissores im-
plicados no desenvolvimento ou na exacerbação da HVE em pa-
cientes hipertensos, incluídos a angiotensina e a endotelina, agem
através de acoplamento a receptores específicos localizados na
membrana celular e acoplados a uma família de proteínas intra-
celulares (proteínas G), que exercem o papel de transdutoras do
sinal representado pela interação entre o receptor de membrana e
o hormônio. Através desse mecanismo, a informação é fornecida

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um achado comum
entre pacientes portadores de hipertensão arterial, podendo ser diag-
nosticada tanto pelo eletro quanto pelo ecocardiograma, principal-
mente no “modo M”, que por sinal é o método diagnóstico mais
confiável, diante da baixa sensibilidade dos diferentes critérios
diagnósticos eletrocardiográficos. Os critérios ecocardiográficos para
diagnóstico de hipertrofia ventricular esquerda consistem em índice
de massa ventricular > 134 g/m2 para homens e > 110 g/m2 para
mulheres1,2.

A incidência de HVE entre a população de pacientes porta-
dores de hipertensão arterial é de aproximadamente 13%–20%.
Recentemente observou-se que uma alteração geométrica especí-
fica do ventrículo esquerdo, representada por aumento relativo
na espessura das paredes ou na relação entre espessura da parede
e diâmetro da cavidade, sem aumento da massa ventricular (con-
dição denominada remodelamento concêntrico) tem o mesmo efei-
to, em relação ao risco para o desenvolvimento de doença cardio-
vascular, que o aumento da massa ventricular. Ressalte-se que o
aumento do risco para doença cardiovascular e para morte em
pacientes portadores de HVE é independente do nível de hiper-
tensão arterial3,4.

A hipertrofia com freqüência se manifesta inicialmente na for-
ma de aumento isolado da espessura do septo interventricular (re-
modelamento assimétrico), observado em cerca de 22% dos pacien-
tes hipertensos. As complicações cardiovasculares mais graves, no
entanto, se associam ao padrão concêntrico da hipertrofia ventricu-
lar5.
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ao núcleo, onde são elaborados os códigos para a síntese das pro-
teínas. Estudos epidemiológicos demonstram que níveis semelhan-
tes de pressão arterial podem desencadear graus acentuadamente
diferentes de HVE na população de pacientes hipertensos, o que
indica a influência de determinantes genéticos em seu desenvol-
vimento. Assim, o genótipo DD da enzima conversora da angio-
tensina e a hiperexpressão do gene responsável pela proteinoqui-
nase C têm sido associados à hipertrofia patológica. Além disso,
há maior tendência de desenvolvimento de HVE em negros em
comparação com brancos e em mulheres em comparação com
homens, para graus semelhantes de hipertensão arterial5,7,10.

Relevância clínica
da HVE em
pacientes hipertensos

O estudo de Framingham identificou a HVE diagnosticada
pelo ECG como um fator de risco para a ocorrência de morte
súbita, infarto agudo do miocárdio e desenvolvimento de insufi-
ciência cardíaca, independentemente dos níveis de pressão arte-
rial. Assim, pacientes com diagnóstico eletrocardiográfico de HVE
apresentaram:

n 59% de mortalidade em seguimento de 12 anos;

n risco três vezes maior de desenvolvimento de doença coro-
nária;

n risco de morte súbita seis vezes maior entre homens e três
vezes maior entre mulheres;

n aumento de dez vezes na incidência de insuficiência car-
díaca em doze anos de acompanhamento.

Em estudo que envolveu 253 pacientes hipertensos tratados
durante dez anos, observou-se entre os que apresentavam HVE
ao ecocardiograma, em comparação com os que apresentavam eco-
cardiograma normal, maior incidência de eventos cardíacos (26%
vs. 12%) e de morte por causa cardiovascular (14% vs. 0,5%)11.

A HVE é muito importante do ponto de vista clínico por se
associar a aumentos na incidência de insuficiência cardíaca, arrit-
mia ventricular, infarto do miocárdio e morte por causa cardiovas-
cular12.

Insuficiência cardíaca

Na hipertrofia secundária à hipertensão arterial observam-se
com freqüência graus variados de fibrose intersticial, o que contri-
bui para um aumento na rigidez da câmara, com conseqüente dis-
função diastólica traduzida por elevação das pressões de enchimen-
to ventricular7,13.

Além disso, a HVE secundária à hipertensão pode se asso-
ciar a disfunção sistólica de causas multifatoriais, entre as quais
se incluem a isquemia subendocárdica, alterações no mecanismo
de encurtamento das fibras miocárdicas devidas a alterações ge-
ométricas da câmara ventricular e alterações importantes na ho-
meostase do cálcio, com depressão na relação força–freqüência.
Além desses fatores, ocorrem alterações ultra-estruturais, que
contribuem para a disfunção sistólica, representadas por mudan-
ças na composição da unidade motora, com aumento relativo das
cadeias pesadas da beta-miosina, densif icação dos microtúbulos

no interior do miócito, com conseqüente aumento da viscosidade
interna e dificuldade ao encurtamento dos sarcômeros, substitui-
ção de miofibrilas por material fibrótico e f inalmente alterações
do metabolismo energético com comprometimento do armazena-
mento de ATP7

.

Arritmia cardíaca e
morte súbita

Quando comparados a indivíduos normais, pacientes hiperten-
sos com sinais eletrocardiográficos de HVE apresentam maior nú-
mero de extra-sístoles ventriculares e de episódios de taquicardia
ventricular sustentada14,15.

A freqüência e a complexidade das arritmias guardam relação
com a gravidade da HVE, com o volume da cavidade e com a quali-
dade da contração ventricular. Assim, através de inferência estatísti-
ca, conclui-se que, para cada milímetro de incremento na espessura
parietal, existe aumento de três vezes na incidência de extra-sístoles
ventriculares; para cada 50 g/m2 de incremento na massa ventricu-
lar, um “odds ratio” de 1,45 (p = 0,008) para risco de morte súbi-
ta16,17.

Existe também maior freqüência de fibrilação atrial em porta-
dores de doença cardiovascular hipertensiva, a qual apresenta como
fatores preditores a idade dos pacientes, os níveis de pressão sistóli-
ca diurna e noturna aferidas por monitoração de 24 horas, o diâme-
tro do átrio esquerdo, a massa ventricular e a duração e dispersão da
onda P do eletrocardiograma18.

Pouco se conhece a respeito dos mecanismos fisiopatológicos
responsáveis pelas arritmias ventriculares da HVE, que muito pro-
vavelmente dependem de múltiplos fatores, a seguir:

n Isquemia miocárdica.

n Anormalidades eletrofisiológicas em virtude de padrões ir-
regulares de hipertrofia, com áreas de fibrose que impe-
dem a propagação homogênea do impulso elétrico. Além
disso, detectaram-se alterações nas propriedades eletrofi-
siológicas da membrana do miocárdio hipertrofiado, tais
como prolongamento do potencial de ação, redução da ve-
locidade de condução e retardo na repolarização com con-
seqüente aumento na duração do intervalo QT do eletro-
cardiograma. Essas alterações podem desencadear meca-
nismos de reentrada ou serem acompanhadas da geração
de pós-potenciais.

n Anormalidades estruturais das células hipertrofiadas, tais
como dilatação do sistema tubular transverso envolvido na
transmissão do potencial de ação da superfície celular ao
sarcômero e aumento da região “gap” envolvida na comu-
nicação elétrica entre células vizinhas.

n Flutuações importantes dos níveis pressóricos, não-raro
observadas em hipertensos, podem desencadear arrit-
mias por estimular canais de membrana ativados por
estiramento da f ibra miocárdica. Tais canais, quando
estimulados, desencadeiam uma seqüência de eventos
iônicos intracelulares que afetam a estabilidade elétri-
ca da célula.

n Incremento da atividade simpática.

n Alterações eletrolíticas16,19.
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Isquemia miocárdica

Vários fatores contribuem para que possa haver isquemia mio-
cárdica em hipertensos portadores de HVE. Dentre tais fatores sali-
entam-se os seguintes:

n Redução do fluxo sangüíneo subendocárdico secundário a
aumento nas pressões de enchimento do ventrículo esquerdo5.

n Aumento do tônus vasomotor com incremento da resistên-
cia vascular e conseqüente diminuição do fluxo coronário20.

n Aumento da demanda miocárdica de oxigênio secundário
a aumento da tensão parietal2.

n Acometimento de pequenos vasos, com diminuição da ca-
pacidade de vasodilatação e conseqüente redução da reser-
va coronária16,20.

n Maior incidência de aterosclerose coronária. Estudo rea-
lizado no Instituto de Patologia das Forças Armadas
Norte-Americanas demonstrou que a principal causa de
morte súbita entre hipertensos era a doença coronária.
No entanto, observou-se que as placas rotas responsá-
veis pelo evento fatal tinham pouco componente trom-
bótico, em oposição ao observado em normotensos fale-
cidos de morte súbita, nos quais a trombose localizada
no local da ruptura era predominante. Assim, em pacien-
tes falecidos de morte súbita, o trombo de formação re-
cente foi encontrado em 36% dos hipertensos e em 76%
dos que não tinham antecedente de hipertensão arterial
(p < 0,0002). Além disso, curiosamente, os corações em
que se observou ruptura de placa eram significativamente
mais pesados e tinham maior espessura parietal do que
os corações em que se observou apenas erosão das pla-
cas ateroscleróticas16.

Métodos diagnósticos

Eletrocardiograma

A hipertrofia ventricular esquerda se expressa ao eletrocardio-
grama através de cinco alterações principais:

n Aumento da voltagem do complexo QRS. O aumento da
massa ventricular esquerda produz aumento na amplitude
da voltagem gerada pelas fibras miocárdicas, que se ex-
pressa por incremento nas forças positivas (ondas R), em
derivações precordiais esquerdas, e negativas (ondas Q e
S) em precordiais direitas. Observa-se também aumento da
amplitude das ondas R em derivações D1 e AVL.

n Aumento na duração do complexo QRS.

n Desvio do eixo elétrico para a esquerda.

n Alterações da repolarização ventricular. Graus severos
de HVE, especialmente em casos de sobrecarga de pres-
são, associam-se com freqüência a depressões do seg-
mento ST acompanhadas de inversões da onda T em de-
rivações com ondas R altas. Tal padrão pode ser devido
a alterações representadas por prolongamento da fase

inicial da repolarização e encurtamento do potencial de
ação ou pode estar expressando o mecanismo da isque-
mia subendocárdica relativa. Em contraposição, na HVE
devida a sobrecarga de volume observam-se com mais
freqüência ondas T positivas de alta voltagem em deri-
vações precordiais.

n Anormalidades na ativação do átrio esquerdo, com aumen-
to na duração da onda P (> 120 ms) nas derivações dos
membros e/ou ondas P bifásicas com componente negativo
proeminente em derivação V121,22.

Existem vários critérios para o diagnóstico eletrocardiográfico
de HVE, dentre os quais encontra-se o índice de Sokolow-Lyon, atra-
vés do qual se identifica a HVE por somatória de onda S em V1 e
onda R em V5 ou V6 igual ou superior a 35 mm, além de onda R em
AVL maior do que 11 mm. Baseado em correlações ecocardiográfi-
cas, o critério de Cornell procura identificar HVE definida por índi-
ce de massa ventricular superior a 132 g/mm2 para homens e supe-
rior a 109 g/mm2 para mulheres. Pelo critério de Cornell, a HVE é
diagnosticada por somatória de amplitude de onda S em V3 e de
ondas R em AVL superior a 28 mm para homens e superior a 20 mm
para mulheres2.

A sensibilidade dos diversos métodos eletrocardiográficos para
o diagnóstico de HVE é de cerca de 30% a 60%, sendo comuns os
resultados falso-negativos entre obesos, mulheres e portadores de
doença obstrutiva pulmonar. A especificidade, no entanto, é de 80%–
90%. A massa ventricular é maior entre os pacientes que apresentam
alterações importantes da repolarização. A monitorização seriada do
ECG pode ser útil no acompanhamento dos hipertensos, uma vez
que mudanças nas voltagens dos complexos ou na intensidade das
alterações da repolarização podem refletir variações da massa ven-
tricular2,23.

Raios X

A hipertrofia ventricular esquerda em geral determina aumen-
to da silhueta cardíaca ao raio X. No entanto, aumentos da silhueta
podem ser devidos a gordura pericárdica, problemas técnicos de pro-
jeção e inspiração inadequada, dentre outros fatores. Além disso,
pode haver HVE sem aumento da área cardíaca ao raio X. No entan-
to, o estudo radiológico é importante também por fornecer informa-
ções relativas à circulação pulmonar, além de permitir a identifica-
ção de aumentos do átrio esquerdo e de anormalidades da aorta torá-
cica2.

Ecocardiografia

A ecocardiografia é o método de eleição para o diagnóstico
de HVE em hipertensos. O método permite o cálculo da massa
ventricular, a HVE caracteriza-se por índice de massa > 134 g/m2

para homens e > 110 g/m2 para mulheres. Além disso, aumentos
relativos na espessura das paredes ventriculares ou na relação
espessura/diâmetro da cavidade (“remodelamento concêntrico”),
na ausência de aumento da massa de VE, se associam a aumento
do risco para doenças cardiovasculares semelhante ao determina-
do pela HVE.

Curiosamente, o aumento no risco para doença cardiovascular
ou morte associado à HVE independe dos níveis de pressão arterial.
A detecção de alterações segmentares da contração ventricular é útil
para a identificação de fenômenos isquêmicos associados, mesmo
na ausência de história clínica de doença coronária. Além disso, a
calcificação importante da valva aórtica é mais freqüentemente en-
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contrada em pacientes hipertensos, constituindo indicador de risco
para o desenvolvimento de doença coronária1,2.

A análise das características do fluxo através da valva mi-
tral fornece importantes informações a respeito da função diastó-
lica do ventrículo esquerdo. Assim, em uma primeira etapa, o
aumento da rigidez ventricular se manifesta por alterações do
Doppler mitral caracterizadas por prolongamento do período de
relaxamento isovolumétrico, prolongamento do tempo de desa-
celeração rápida, diminuição da onda E e aumento da amplitude
da onda A. Na seqüência, numa fase de alterações diastólicas mais
importantes, observa-se uma pseudonormalização do padrão de
fluxo mitral, havendo no entanto elevação das pressões diastóli-
cas de VE, sinais e sintomas de congestão venocapilar pulmonar
e inversão no padrão de fluxo das veias pulmonares. Nos estágios
mais graves observa-se padrão de fluxo caracterizado por dimi-
nuição do período de relaxamento isovolumétrico, diminuição do
tempo de desaceleração ventricular e aumento da amplitude da
onda E, com diminuição da onda A7,13.

Ressonância nuclear magnética

A ressonância nuclear é o método ideal para a avaliação da
função e da anatomia cardíaca em pacientes hipertensos, por permi-
tir a determinação do grau de espessamento parietal, a função ven-
tricular, além das características da perfusão miocárdica em condi-
ções basais e sob a ação de agentes farmacológicos. Entretanto, o
alto custo e a baixa disponibilidade do equipamento fazem com que
o método seja muito pouco utilizado2.

Tratamento da hipertensão arterial
e regressão da hipertrofia
ventricular esquerda

Em geral, o sucesso na redução dos níveis pressóricos, seja
por métodos não-farmacológicos, seja por agentes anti-hiperten-
sivos, se associa a algum grau de diminuição da massa ventricu-
lar esquerda. Há evidências de que a regressão da massa ventri-
cular é mais freqüente com o uso de alguns anti-hipertensivos,
como por exemplo os inibidores da enzima conversora da angio-
tensina, os agentes simpatolíticos como a metildopa e os
alfabloqueadores, e alguns dos agentes bloqueadores de cálcio,
como o diltiazem, o verapamil e a amlodipina. A normalização
dos níveis tensionais, além da regressão da hipertrofia, pode de-
terminar atenuação de algumas das conseqüências da hipertensão
arterial, notadamente a dilatação do átrio esquerdo, as arritmias
ventriculares e a disfunção diastólica. É importante ressaltar que
a redução dos níveis pressóricos através de vasodilatadores, como
a hidralazina e o monoxidil, e de bloqueadores de cálcio da famí-

lia dos diidropiridínicos não costuma ser acompanhada de redu-
ção da massa ventricular9,24.

Há evidências de que os agentes inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina são as drogas anti-hipertensivas mais eficazes
em promover regressão da hipertrofia ventricular, seguidos em or-
dem decrescente pelos bloqueadores dos canais de cálcio, diuréticos
e betabloqueadores9.

No estudo de Framingham, a regressão dos sinais eletrocar-
diográficos de HVE se associou a redução do risco de morte sú-
bita, de infarto agudo do miocárdio e de insuficiência cardíaca.
Dentre 5.209 pacientes seguidos durante dez anos, a incidência
de eventos cardiovasculares (morte de causa cardiovascular, in-
farto agudo, acidente vascular cerebral, aparecimento de angina
ou necessidade de revascularização miocárdica) foi menor entre
pacientes em que se observou regressão da hipertrofia em com-
paração com os que persistiram com HVE (3% vs. 25% respecti-
vamente, p < 0,01). Além disso, dentre os pacientes com massa
ventricular considerada normal no início do estudo, os que não
desenvolveram HVE durante os dez anos de acompanhamento ti-
veram menos eventos cardiovasculares em comparação com os
que vieram a apresentar sinais de aumento da massa ventricular
(5,1% vs. 31,6% respectivamente, p < 0,01)7,11.

A regressão da hipertrofia no tratamento da hipertensão ar-
terial parece se associar a redução da incidência de arritmias ven-
triculares. Em modelos animais, a regressão da hipertrofia resul-
tou em normalização da duração do potencial de ação e do perío-
do refratário, com redução da vulnerabilidade para a indução de
taquicardia ventricular polimorfa e de f ibrilação ventricular. A
redução da incidência da ectopia ventricular associada à redução
da massa ventricular não parece se dever a efeito antiarrítmico
direto, sendo provavelmente conseqüente a melhora nas condi-
ções hemodinâmicas e/ou a influências de fenômenos neuro-hu-
morais. Curiosamente, o efeito antiarrítmico parece ser indepen-
dente do grau de hipertensão no início da terapêutica anti-hiper-
tensiva e do grau de redução dos níveis pressóricos durante o tra-
tamento12,16.

A regressão da hipertrofia em geral não se acompanha de cor-
reção da disfunção diastólica, por sinal uma das anormalidades mais
precocemente detectadas na história natural da hipertensão arterial.
A persistência da disfunção diastólica a despeito da regressão da
hipertrofia, observada em avaliações realizadas após períodos de seis
a nove meses de tratamento, seria explicada pelo aumento na quanti-
dade de colágeno do miocárdio. Tal hipótese é reforçada pela cons-
tatação de melhora da função diastólica em avaliações mais tardias,
realizadas cerca de três anos após o início da terapêutica anti-hiper-
tensiva7.

Em conclusão, a regressão da hipertrofia ventricular esquerda
deve representar um dos mais importantes objetivos da terapêutica
anti-hipertensiva.
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*Endereço para correspondência:
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E-mail: hipfernanda@incor.usp.br

 Comentários:

Magda Maya Atala

Fernanda M. Consolim-Colombo*

Unidade de Hipertensão, Instituto do
Coração (InCor), FMUSP

Uma senhora de 63 anos é acompanha-
da no Ambulatório de Hipertensão Arterial
do Instituto do Coração (InCor) desde feve-
reiro de 1994.

Soube ser hipertensa aos dezoito anos
de idade quando, durante consulta médica do
pré-natal, foi verificado nível elevado de
pressão arterial. Iniciou tratamento medica-
mentoso de maneira irregular e várias vezes
procurou serviços de emergência de diver-
sos hospitais por crise hipertensiva. Havia um
ano que fazia uso de nifedipina retard 40 mg/
dia por via oral, e seis meses antes havia sido
associado enalapril 20 mg/dia.

Trabalhava como doméstica e, nos úl-
timos anos, referia dispnéia aos grandes es-
forços, sem outros sintomas. Não apresenta-
va hábitos de tabagismo ou alcoolismo nem
fazia uso contínuo de antiinflamatórios ou an-
ticoncepcional hormonal. Havia ficado grá-
vida por duas vezes e, apesar da hipertensão,
não teve complicações durante os partos.
Seus pais eram hipertensos e faleceram por
complicações cardíacas aos 57 anos de ida-
de. Uma irmã apresentava cardiopatia valvu-
lar e não era hipertensa e um irmão era hi-
pertenso com cardiopatia.

O exame físico revelava estado geral
satisfatório e obesidade; as mucosas eram
coradas, hidratadas e a respiração estava
normal. A pressão arterial era de 200/140
mmHg, o pulso era de 89 bpm e o IMC, de
40 kg/m2. Apresentava turgência jugular a
45º e as bulhas eram rítmicas com sopro
sistólico suave em foco mitral 1+/4+, sem
presença de terceira bulha. Os pulsos eram
presentes e simétricos. Os pulmões esta-
vam limpos. As pernas apresentavam-se
edemaciadas em 2+/4+. Demais parâmetros
do exame físico mostravam-se dentro da
normalidade. O eletrocardiograma (fev/94)
revelou ritmo sinusal, freqüência cardíaca
de 90 bpm, SÂQRS entre 0 e –30º, sobre-
carga ventricular esquerda com índice de
Sokolow-Lyon de 42 mm e alteração na re-
polarização ventricular (“strain”) nas de-
rivações precordiais (V5, V6, V7) e em de-

rivações periféricas D1 e AvL. A radiogra-
fia de tórax revelou discreto aumento da
área cardíaca. A taxa de hemoglobina foi
de 13g%; a de ácido úrico, 4,4 mg/dL; a de
creatinina 1,0 mg/dL, a de glicose, 89 mg/
dL; a de potássio, 4,8 mEq/L; a de sódio,
144 mEq/l; a de colesterol total foi de 270
mg/dL; triglicérides, de 170 mg/dL e o exa-
me de urina tipo I revelou presença de pro-
teína de 0,09 g/l, sem demais alterações.
Foram feitos diagnósticos de hipertensão
arterial sistêmica, hipertrofia ventricular
esquerda, insuficiência cardíaca congesti-
va classe funcional II NYHA, dislipidemia
e obesidade mórbida. Foram solicitados,
para o retorno, avaliação laboratorial para
tireoidopatia, ecocardiograma e cintilogra-
fia renal com DTPA. Orientou-se para que
aumentasse a dose do enalapril, por via
oral, para 20 mg a cada 12 horas, e associ-
asse furosemida 40 mg, por via oral, pela
manhã e amlodipina 5 mg, por via oral,
duas vezes ao dia. A paciente foi encami-
nhada para o ambulatório de nutrição para
orientação de dieta e acompanhamento.

Em consulta de retorno (set/94) rela-
tava ter ocorrido piora da dispnéia, agora
para atividades habituais, e notava edema
em membros inferiores. Havia procurado
outro serviço médico, onde fora prescrita
digoxina 0,25 mg uma vez ao dia, mantido
o diurético e o inibidor da ECA (captopril
25 mg 2x/dia) e suspenso o bloqueador de
cálcio. Porém, mesmo com a troca da me-
dicação, não havia apresentado melhora. O
exame físico revelou pressão arterial de
200/120 mmHg e pulso de 72 bpm. Os pul-
mões estavam limpos e o coração revelou
bulhas rítmicas com sopro sistólico suave
em foco mitral de 1+. O restante era seme-
lhante ao observado na primeira consulta.
Os exames realizados pouco antes do re-
torno demonstraram valores de T4 livre e
TSH dentro da normalidade. O ecocardio-
grama revelou o seguinte: espessura do
septo interventricular: 1,3 cm, e da parede
posterior: 1,2 cm, ambos com movimenta-
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ção normal; diâmetro da cavidade ventri-
cular esquerda: 6,5 cm na diástole e 5,2 cm
na sístole; fração de ejeção do VE de 48%;
diâmetro de átrio esquerdo de 4,1 cm, e o
de aorta, de 4,1 cm; discreto refluxo val-
var mitral ao doppler; o ventrículo esquer-
do apresentava movimento difusamente di-
minuído, com uma massa ventricular de
196 g/m2 (hipertrofia concêntrica com de-
sadaptação do VE). A cintilografia renal
revelou função glomerular deprimida de
grau moderado, e hipofluxo arterial renal
bilateral mais intenso à esquerda.

A paciente foi orientada a aumentar a
dose do captopril para 50 mg duas vezes
ao dia e retornar após a realização de arte-
riografia da aorta abdominal e artérias re-
nais. Em nova consulta (maio/95), a pacien-
te mantinha a queixa de dispnéia aos es-
forços habituais e ainda não conseguira
emagrecer. O exame físico revelava pres-
são arterial de 190/110 mmHg e pulso de
76 bpm. Houve regressão do edema em
membros inferiores. O restante mantinha-
se inalterado. A arteriografia renal (nov/
94) foi considerada normal. Reforçou-se a
necessidade da perda de peso e associou-
se, às medicações atuais, clonidina 0,2 mg
por via oral, duas vezes/dia.

Em dois anos de acompanhamento
clínico, a paciente foi relatando melhora
da dispnéia, agora somente aos grandes es-
forços, melhor aderência à dieta (estava
emagrecendo) e aos medicamentos. Embo-
ra os níveis de pressão arterial nas consul-
tas tenham se mantido elevados (sistólica
de 170/160 mmHg e diastólica de 120/100
mmHg), em dezembro de 1996 observamos
que o ECG mantinha sinais de hipertrofia
ventricular esquerda ainda com padrão
“strain”, mas com índice de Sokolow de 35
mm. O colesterol total era de 185 mg/dL e
a urina tipo I não apresentava proteinúria.
Os demais exames laboratoriais estavam
inalterados. Trocou-se a clonidina por
metildopa 500 mg por via oral duas vezes
ao dia.

Em consulta em julho de 1998 a pacien-
te encontrava-se assintomática e tinha tido
perda significativa de peso. Estava usando
captopril 50 mg duas vezes ao dia, digoxina
1x/dia, metildopa 500 mg 2x/dia, furosemi-
da 40 mg/dia e atensina 0,2 mg 2x/dia. O
exame físico mostrou pressão arterial de 160/
100 mmHg, FC = 72. O exame do coração
revelou bulhas rítmicas mantendo sopro sis-
tólico 1+ em foco mitral; os pulmões esta-
vam limpos. Não havia edema em membros.
A paciente foi orientada a suspender digoxi-
na e furosemida e associou-se hidroclorotia-
zida 50 mg, por via oral, uma vez ao dia e
espironolactona 25 mg/dia. Após um mês,
retornou à consulta médica assintomática e

o exame físico revelou PA = 120/80 mmHg,
FC de 72 bpm, sem mais alterações. Nas con-
sultas subseqüentes, mantinha-se assintomá-
tica e o exame físico revelava pressão arte-
rial de 150/90 mmHg e freqüência cardíaca
de 68 bpm. Desta vez não se auscultava mais
sopro em foco mitral. Os exames laborato-
riais mantinham-se dentro da normalidade;
o ECG de dezembro de 1998 apresentava
regressão da HVE, sem cri térios de
Sokolow-Lyon (soma de R V5 com S V1
foi de 23) e regressão quase completa do
padrão “strain”, permanecendo somente
discreta alteração da repolarização ventri-
cular em V5 e V6. Prescreveu-se somente
metildopa 500 mg 2x/dia e hidroclorotia-
zida 50 mg. Após um ano, mantinha-se as-
sintomática, com pressão arterial de 140/90
mmHg, freqüência cardíaca de 76 bpm e IMC
de 31,3 kg/m2. O exame do coração era nor-
mal e o restante do exame físico continuava

 Figura  1
ECG DA PACIENTE DE DEZ/1998

sem alterações. O ecocardiograma de junho
de 1999 revelou septo de 1,4 cm e parede
posterior de 1,2 cm de espessura; o diâmetro
da cavidade ventricular esquerda na diástole
era de 4,4 cm e na sístole, de 2,9 cm; a fra-
ção de ejeção era de 71%. A aorta apresen-
tava 3,7 cm; o átrio esquerdo, 3,3 cm; o
ventrículo direito apresentava diâmetro de
2 cm. A movimentação do ventrículo es-
querdo era normal e sua massa era de 130
g/m2. A hipertrofia miocárdica era discre-
ta, do tipo concêntrica, com ventrículo es-
querdo adaptado, e o doppler mostrou flu-
xo transvalvar mitral com padrão E menor
que A.

Discussão

Este caso apresenta inúmeros pontos
importantes com relação à discussão sobre a
cardiopatia hipertensiva.
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Observamos que, na primeira consulta
do ambulatório, a paciente tinha como quei-
xa principal ICC progressiva e apresentava
HAS severa, com lesão de órgão-alvo (HVE
com padrão de “strain”) associada a outros
importantes fatores de risco para eventos car-
diovasculares: presença de proteinúria, dis-
lipidemia e obesidade. A prevalência de HVE
na população geral tem relação direta com o
aumento da idade e do peso corporal. Espe-
cificamente na população hipertensa, a HVE
é proporcional aos níveis de pressão arterial
e à duração do estado hipertensivo. No caso
descrito, a paciente tinha 63 anos, história
de HAS havia mais de 40 anos e obesidade
mórbida. O ECG demonstrara alterações na
amplitude do QRS e na morfologia no seg-
mento ST – onda T, que indicam sobrecarga/
hipertrofia do VE. O aumento da área car-
díaca no raio X de tórax corroborava a hipó-
tese de um importante envolvimento cardía-
co nessa paciente. As alterações observadas
no ECG e no raio X do tórax impõem à pa-
ciente um aumento de risco de 7–9 vezes de
desenvolver eventos cardiovasculares, quan-
do comparada com indivíduos sem HVE nos
exames complementares. Os sintomas da pa-
ciente podem ser justificados por uma dis-
função diastólica associada à presença de dis-
função sistólica do VE. Nesse sentido, é im-
perativo, já na primeira abordagem, uma ri-
gorosa intervenção terapêutica no sentido de
controlar a PA e os outros fatores de risco

associados, especificamente a perda de peso.
Deve-se ressaltar que a proteinúria é um mar-
cador de risco de eventos cardiovasculares,
pois está associada a lesões em outros órgãos-
alvo e, especificamente, ao desenvolvimen-
to de nefroesclerose.

O exame de ecocardiografia demons-
trou a presença de hipertrofia do tipo con-
cêntrica com VE desadaptado. A HAS é um
dos principais fatores de risco para o desen-
volvimento de ICC. Os mecanismos associa-
dos à desadaptação do VE na HAS são múl-
tiplos e relacionam-se a alterações na matriz
intersticial e apoptose, tendo a isquemia mio-
cárdica, o sistema nervoso simpático e o sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona papel
importante no desenvolvimento e progressão
do remodelamento ventricular.

Além disso, as alterações hemodinâmi-
cas associadas à obesidade, especialmente a
hipervolemia, impõem ao ventrículo uma so-
brecarga extra de volume, favorecendo o de-
senvolvimento da dilatação e disfunção do
VE (desadaptação).

No acompanhamento da paciente, ob-
servamos que a melhora dos sintomas ocor-
reu de forma lenta, mas progressiva, nitida-
mente associada à aderência ao tratamento,
à diminuição do peso e ao melhor controle
pressórico (inibidores da ECA e diuréticos
prescritos desde o início, além dos inibido-
res do sistema nervoso simpático de ação cen-
tral acrescentados posteriormente). Um im-

portante aspecto do caso é a demonstração
de regressão da HVE, tanto no ECG (melho-
ra em dezembro de 96 e normalização em
dezembro de 98) quanto no ecocardiograma
(em dez/98: regressão da massa, com dimi-
nuição do diâmetro das cavidades e retorno
à normalidade da fração de ejeção do VE). A
regressão da HVE pode ser considerada um
indicador de melhora no prognóstico, pois
está associada a uma diminuição no risco de
eventos cardiovasculares. Tem-se demonstra-
do que ocorre um paralelismo entre a regres-
são da HVE e a redução nas mudanças es-
truturais vasculares. Dessa forma, entende-
se que a regressão da HVE reflete que, por
um período, os fatores deletérios tiveram
menor atuação sobre o coração e os vasos. A
regressão da HVE deve ser considerada um
importante alvo na terapêutica anti-hiperten-
siva. Vários estudos demonstraram que as
drogas que foram administradas (inibidores
de ECA, alfametildopa e hidroclorotiazida)
são capazes de controlar a pressão arterial e
diminuir a HVE. Deve-se ressaltar a dimi-
nuição no IMC de 40 kg/m2 para 31 kg/m2.
Também importante é a demonstração de que
a perda de peso associada pode contribuir de
forma significativa tanto no controle dos ní-
veis pressóricos quanto na melhora do risco
cardiovascular global, por estar relacionada
à melhora da dislipidemia e da resistência à
insulina, e à diminuição na atividade simpá-
tica.
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Fisiopatologia

A principal causa de HVE é a hipertensão arterial sistêmica
(HAS), sendo a resposta do coração ao aumento da resistência vas-
cular sistêmica e da pós-carga. Existem também determinantes
neurogênicos, humorais, endócrinos e genéticos9. Alguns autores têm
postulado que o sistema renina-angiotensina-aldosterona desempe-
nha um papel importante na hipertrofia miocárdica, sendo que a an-
giotensina II e a aldosterona poderiam causar fibrose miocárdica12.
Entretanto, evidências experimentais demonstram que a angiotensi-
na II não é essencial para induzir hipertrofia13. A sobrecarga imposta
ao coração tem como conseqüência o aumento da síntese protéica,
do tamanho dos miócitos, do número de sarcômeros e mitocôndrias,
da atividade dos fibroblastos e o aparecimento de fibrose intersticial
e perivascular9.

Os mecanismos compensatórios são inicialmente benéficos,
mas, com a manutenção da sobrecarga e o conseqüente aumento da
massa ventricular, tornam-se deletérios, aumentando as necessida-
des metabólicas e de consumo de oxigênio, assim como a suscetibi-
lidade miocárdica à isquemia10,11.

Alterações na espessura da parede do VE levam à disfunção
diastólica e ao crescimento atrial esquerdo, possibilitando o desen-
volvimento de um quadro de disfunção diastólica e episódios de in-
suficiência cardíaca esquerda com função sistólica preservada.

Diferentes tipos de HVE têm sido descritos a partir da relação
entre espessura da parede ventricular e crescimento da cavidade. Na
chamada HVE concêntrica, ocorre um aumento da espessura da pa-
rede ventricular em relação à cavidade interna, geralmente devido à
sobrecarga de pressão. Esse tipo é mais freqüentemente associado à
HAS, predominando em idosos. No tipo excêntrica, ocorre uma di-
latação da cavidade, com uma diminuição na proporção entre a es-
pessura da parede ventricular e a cavidade interna, e esse tipo é mais
associado a sobrecarga de volume. Não têm sido demonstradas, com
clareza, diferenças prognósticas entre os dois tipos descritos14,15.

Idade, altura, pressão arterial sistólica e índice de massa cor-
poral são considerados determinantes independentes da massa ven-
tricular17. A pressão arterial aferida pela Monitorização Ambulato-
rial da Pressão Arterial (MAPA), mais do que a de consultório, tem
sido identificada como um determinante para a HVE16. Fatores am-
bientais, como ingestão de álcool e sal18,19, obesidade20 e atividade
física17, igualmente associam-se à HVE.

Prevalência e diagnóstico

A prevalência de HVE na população depende do método utili-
zado. No estudo de Framingham, detectou-se HVE pelo ecocardio-
grama em, respectivamente, 15,5% e 21% dos homens e mulheres
acima dos 40 anos. Tais números foram de 0,4% e 0,6% quando o
instrumento diagnóstico foi o eletrocardiograma (ECG)3. Também
demonstrou-se nessa coorte que a HVE identificada pelo ECG tem
maior incidência em homens e aumenta com a idade7.

Para o diagnóstico ecocardiográfico de HVE, vários limites su-
periores da normalidade têm sido sugeridos. Na coorte de
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Resumo

A hipertrofia ventricular esquerda é uma conseqüência di-
reta da hipertensão arterial, mas confere risco cardiovascular
independentemente desta. Seu diagnóstico por eletrocardiogra-
ma já é suficiente para identificar indivíduos sob risco aumenta-
do de apresentar um evento isquêmico cardíaco e até cerebral. O
ecocardiograma aumenta acentuadamente o desempenho diag-
nóstico. A redução do grau de hipertrofia reduz o risco cardio-
vascular e pode ser obtida com o tratamento anti-hipertensivo.
Talvez os betabloqueadores sejam menos eficazes em sua rever-
são, pelo menos nos idosos. Vantagens inequívocas de outros fár-
macos anti-hipertensivos ainda não foram demonstradas, desta-
cando-se a necessidade de se reduzir eficazmente a pressão arte-
rial com um ou mais fármacos anti-hipertensivos.

Introdução

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é a anormalidade mais
comum na cardiopatia hipertensiva1,2. Evidências epidemiológicas
demonstraram a associação independente entre HVE e aumento da
mortalidade cardiovascular3, arritmias4,5,6, morte súbita3, infarto do
miocárdio7, insuficiência cardíaca7 e acidente vascular encefálico8.
Além disso, há relação contínua entre a massa ventricular e o desen-
volvimento de doença cardiovascular, não sendo possível estabele-
cer com precisão o limite entre a HVE compensatória e a patológi-
ca3.
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Framingham, esses valores, ajustados pela área de superfície corpo-
ral (m2), foram de 131 g/m2 para homens e de 100 g/m2 para mulhe-
res21. Quando utilizou-se a massa ventricular ajustada pela altura
corporal, os limites superiores foram de 143 g/m2 para os homens e
de 102 g/m2 para as mulheres. A ausência de indivíduos de raça ne-
gra nessa amostra limita a validade externa desses números.

Em um estudo norueguês22, a prevalência de HVE pelo ecocar-
diograma foi de 14,9% e 9,1% para homens e  mulheres respectiva-
mente. Os valores utilizados como limites superiores da normalida-
de foram 145 g/m2 para homens e 125 g/m2 para mulheres, o que
correspondeu ao percentil 97,5 de uma população de 954 normoten-
sos saudáveis.

No Brasil, encontraram-se menores valores de distribuição de
massa ventricular. Schvartzman e cols. demonstraram, em um estu-
do de base populacional com 100 indivíduos saudáveis de Porto Ale-
gre, que o percentil 95 para a massa do VE era de 117 g/m2 para
homens e de 91 g/m2 para mulheres23.

Diferentes critérios eletrocardiográficos têm sidos utilizados
para o diagnóstico da HVE25,26,27, mas sua sensibilidade não ultra-
passa 50%28,29. A ausência de HVE ao ECG não exclui o seu diag-
nóstico, enquanto a sua presença é um forte preditor de eventos car-
diovasculares30, devido à sua especificidade situada entre 80% e
90%28,29. A ressonância magnética é um método recente descrito para
medir a massa ventricular, mas o custo, a disponibilidade e a inexis-
tência de estudos longitudinais de porte impedem sua utilização ro-
tineira na avaliação de HVE.

Prognóstico

Independentemente do critério utilizado, a presença de HVE
continua sendo um preditor de morbidade e mortalidade em HAS24.
No acompanhamento de quatro anos da comunidade de Framingham,
a presença de HVE, detectada pela ecocardiografia, associou-se à
ocorrência de eventos cardiovasculares em homens e mulheres (12,1%
versus 6,8% e 7,4% versus 4,2% respectivamente). Também asso-
ciou-se com mortalidade total; com maior magnitude, neste caso,
nos homens. Nesse estudo, também demonstrou-se que o risco é pro-
porcional à massa do VE independentemente de outros fatores3.

A associação entre HVE e eventos arrítmicos tem sido igual-
mente demonstrada. Estudos têm mostrado maior prevalência de ex-
tra-sístoles ventriculares na monitorização eletrocardiográfica em pa-
cientes com HVE5,6,31. Além disso, a taquicardia ventricular também
é mais freqüente em indivíduos que possuem HVE detectada pelo
ecocardiograma21. Na coorte de Framingham, a morte súbita ocor-
reu, com maior freqüência, nos homens portadores de HVE (0,6%
versus 2,7%)3. No mesmo estudo, a HVE detectada pelo ECG asso-
ciou-se com risco aumentado de infarto do miocárdio na ordem de
2,6 a 5 vezes7.

Bikkina8 et al. demonstraram a relação entre massa ventricular
esquerda e o risco de eventos cerebrovasculares. Em um acompa-
nhamento de oito anos, a incidência ajustada pela idade em homens
foi de 18,4% no quartil mais alto da massa do VE e de 5,2% no
quartil mais baixo. Em mulheres, os valores correspondentes foram
de 12,2% e 2,9% respectivamente. Estudos com hipertensos demons-
traram, também, que a HVE é fator independente para a ocorrência
de eventos cerebrovasculares32.

Regressão de hipertrofia

A coorte de Framingham mostrou que a regressão eletrocardi-
ográfica da HVE é um marcador prognóstico favorável33. Tal achado
indica que a intervenção terapêutica específica sobre a HVE poderia
exercer efeito benéfico no prognóstico dos pacientes portadores.

Duas metanálises mostraram o benefício das diferentes drogas
anti-hipertensivas na redução da massa ventricular, apontando os ini-
bidores da enzima de conversão da angiotensina como aquelas com
maior potencial de regressão da HVE. Questiona-se, em ambas, a
qualidade dos estudos incluídos34, 35.

A contraposição a essa idéia é apresentada pelo clássico estudo
“THOMS – The Treatment of Mild Hypertension Study”. Novecen-
tos e dois pacientes hipertensos leves submetidos a medidas não-
medicamentosas foram acompanhados por quatro anos, comparan-
do-se diferentes terapias anti-hipertensivas e placebo. Nos grupos
de tratamento (acebutalol, amlodipina, clortalidona e enalapril), as-
sim como no grupo placebo, houve regressão da massa ventricular.
Não houve diferenças consistentes entre os grupos de comparação,
sendo que somente os pacientes tratados com o diurético tiveram
redução de massa ventricular superior ao grupo placebo36.

No estudo LIFE, recentemente publicado, 9.193 pacientes hi-
pertensos idosos (média de 67 anos) com sinais eletrocardiográficos
de HVE foram randomizados para o uso de losartan ou atenolol.
Houve uma taxa menor de eventos combinados (mortalidade cardio-
vascular, AVC ou IAM) em pacientes que usaram losartan. Esse be-
nefício foi conseguido, principalmente, devido à redução na inci-
dência de AVC (5,0% versus 6,7%, p = 0,001). Também demons-
trou-se no mesmo estudo uma redução mais acentuada de HVE ao
ECG com o losartan37. Em um subestudo apresentado em 2002 no
XIV Congresso Mundial de Cardiologia, 960 pacientes foram sub-
metidos à ecocardiografia e o losartan foi mais eficiente em dimi-
nuir a massa do VE do que o atenolol. A escolha deste betabloquea-
dor como droga de comparação nesse estudo, e de betabloqueadores
em geral em outros estudos com idosos, tem sido criticada, pois pro-
vavelmente são menos eficazes nessa faixa etária38,39.

Conclusão

As evidências demonstram com clareza a relação entre a pre-
sença de HVE e a morbi-mortalidade cardiovascular, mas persistem
algumas dificuldades na sua valorização.

Em relação ao diagnóstico, o ECG – exame mais disponível na
prática clínica –, apesar de sua alta especificidade, é pouco sensível.
A ecocardiografia, que seria o padrão-ouro para o diagnóstico, tem
acesso mais limitado em um contexto de atendimento a um grande
número de pacientes, e ainda não existem dados definitivos sobre os
limites da normalidade em diferentes populações.

Inexistem evidências definitivas em relação ao efeito de dife-
rentes drogas anti-hipertensivas sobre a regressão da HVE. Neste
momento, os dados da literatura não permitem que a escolha de uma
droga possa ser baseada em sua atuação sobre a HVE. Há consenso,
entretanto, de que o tratamento anti-hipertensivo deve se valer de
quantas drogas forem necessárias para controlar efetivamente a pres-
são arterial e, por conseqüência, prevenir a incidência e promover a
regressão da hipertrofia ventricular esquerda.
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Prevenção das doenças
cardiovasculares no século 21

Ao analisarmos as perspectivas da prevenção das doenças cardio-
vasculares (DCV) ao longo do século passado, é importante avaliarmos
aonde chegamos. O primeiro aspecto se refere ao progresso do conheci-
mento científico a respeito da etiopatogenia e história natural das doen-
ças crônico-degenerativas do coração e das artérias, o que inclui hiper-
tensão arterial, doença cerebrovascular e cardiopatia coronária, princi-
pais responsáveis pela crescente epidemia mundial de DCV. O segundo
ponto diz respeito à identificação dos fatores de risco, o que ensejou o
progresso da cardiologia preventiva, permitindo evitar a doença ou torná-
la menos agressiva ao organismo, como ocorre nos países com maiores
recursos para aplicação em saúde pública. A partir do conhecimento
obtido através de estudos populacionais, temos hoje condições de ava-
liar o risco cardiovascular, populacional e individual, respeitadas as di-
ferenças étnico-sociais dos diversos povos. No Brasil, o mais recente
consenso brasileiro de dislipidemia1 recomenda, como base para essa
avaliação, os dados do estudo de Framingham, nos Estados Unidos, acei-
táveis na ausência de dados nacionais que permitam uma visão mais
realista do problema entre nós. Como conseqüência desses avanços, tem
sido possível o controle efetivo de alguns fatores de risco, com reflexos
positivos na morbi-mortalidade das DCV. Ocorre, porém, que, além de
fatores biológicos, a interveniência de fatores políticos e socioeconômi-
cos não permite que a posição alcançada possa ser considerada satisfa-
tória, principalmente em países com sérios problemas político-sociais,
como o nosso.

Fatores de risco

Particularizando as etapas percorridas ao longo do século XX, são
pertinentes alguns comentários a respeito dos fatores de risco, geralmente
apresentados numa simples listagem, como se todos eles tivessem o mes-
mo significado e a mesma importância biológica. É fundamental esse
entendimento, pois se reflete na maneira de abordá-los e controlá-los.

A tabela 1 mostra os fatores condicionantes, que são aqueles rela-
cionados ao perfil genético e ao estilo de vida. Tais fatores concorrem
para estabelecer condições de maior ou menor vulnerabilidade às doen-
ças. No caso particular das DCV, a herança genética tem grande impor-

Endereço para correspondência:
Av. Garibaldi, 1555 – conj. 706 – 7o andar
40210-070 – Salvador – BA
Tel.: (71)  245-6612
Fax: (71) 245-6249
E-mail: armenio@svn.com.br

Resumo
Atualmente existe um melhor conhecimento a respeito da etio-

patogenia e história natural da hipertensão arterial, da doença cere-
brovascular e da cardiopatia coronária, sendo possível identificar
seus fatores de risco e avaliar o risco cardiovascular, populacional e
individual das suas manifestações clínicas. Porém, os resultados da
aplicação desses conhecimentos ainda deixam muito a desejar.

Para melhor identificação e controle dos fatores de risco é funda-
mental o entendimento das suas várias categorias. Em primeiro lugar
temos os fatores condicionantes, relacionados ao perfil genético e ao
estilo de vida, condicionando variados graus de predisposição à aquisi-
ção das doenças cardiovasculares. Em segundo lugar os fatores cau-
sais, relacionados diretamente ao dano cardiovascular, e por último os
fatores predisponentes, facilitadores do aparecimento dos fatores cau-
sais. As dislipidemias, a hipertensão arterial, a intolerância à glicose, o
diabetes e o tabagismo despontam como os principais fatores causais; e
sobrepeso e a obesidade, o sedentarismo e o excessivo estresse psicoló-
gico, como os principais fatores predisponentes.

Para a estratificação do risco cardiovascular adota-se o escore de
Framingham, classificando os indivíduos nas categorias de baixo (< 10%),
médio (10% a < 20%) e alto (≥ 20%) risco da ocorrência de infarto
agudo do miocárdio, fatal e não-fatal, morte súbita ou angina nos próxi-
mos dez anos. Dentre os indivíduos de alto risco estão aqueles com doen-
ça aterosclerótica, hipertensos com lesões de orgãos-alvo e diabéticos.

O controle dos fatores de risco ainda deixa a desejar. O uso de
vastatinas e fibratos ainda é limitado e inadequado, mesmo em pacien-
tes de alto risco. Apenas 10% ou menos de indivíduos com cardiopatia
coronária, em tratamento preventivo, apresentam LDL-C abaixo de 100
mg/dL. Além disso, existe pouca ênfase na importância do controle dos
níveis de triglicérides. Na hipertensão e no diabetes, o progresso na
detecção e controle é também insatisfatório, diante da magnitude do
problema. Em relação a fatores de risco como tabagismo, inatividade
física e sobrepeso e obesidade, o progresso foi pouco ou quase nenhum.

Diante do cenário atual, o caminho a seguir é implementar es-
tratégias e ações que aumentem a efetividade do controle dos fatores

de risco causais e predisponentes e intensificar o combate aos fatores
predisponentes (prevenção primordial). Inúmeras evidências clínicas
e epidemiológicas indicam que as ações preventivas devem ser inici-
adas na infância e adolescência, quando já ocorre prevalência cres-
cente de dislipidemias, hipertensão, diabetes, sobrepeso e obesidade.

O estilo de vida atual é o principal responsável por essa situa-
ção. As crianças e os adolescentes comem de modo inadequado, o uso
excessivo da televisão estimula a inatividade física e eles estão ex-
postos à sedução do tabagismo. A grande arma para esse combate
deve ser a educação dirigida a crianças, adolescentes, aos respecti-
vos pais ou responsáveis, professores e a todos aqueles com parcela
de responsabilidade no problema, incluindo a mídia.

O alcance de tais objetivos necessita da ação harmônica e decidi-
da de órgãos governamentais, universidades, sociedades científicas,
mídia e organizações comunitárias de serviço. Contudo, é fundamental
lembrar que a credibilidade de tal processo depende do compromisso
dos profissionais de saúde com as mudanças propostas no estilo de vida.
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○ recomendado2. Os fatores envolvidos nessa situação são vários, como a
cautela dos médicos em relação ao uso de hipolipemiantes em doses ade-
quadas e de modo contínuo, aspectos ambíguos e pouco claros das Diretri-
zes, principalmente em pacientes de médio e baixo risco, e a pouca ênfase
na importância do controle dos níveis de triglicérides, a fim de reduzir o
colesterol não-HDL (colesterol total – HDL-C), mais representativo da fra-
ção aterogênica do plasma do que apenas o valor do LDL-C3. Além disso,
ocorre o despreparo para a implementação de medidas preventivas não-
farmacológicas, fundamentais para o sucesso da prevenção. A recomenda-
ção da mudança de hábitos alimentares carece geralmente do conteúdo ne-
cessário para a orientação do paciente.

Na hipertensão e no diabetes, o progresso na detecção e controle é
também insatisfatório diante da magnitude do problema. Nos Estados
Unidos, o percentual de controle da hipertensão (PA < 140/90 mmHg)
estava em 27,4% entre 1991–94 , e no Canadá, em torno de 29%4. No
Brasil, os dados existentes decorrem de estudos de segmentos popula-
cionais selecionados. Com base nesses dados, o Ministério da Saúde
estima que, de 43 milhões de adultos com pressão arterial >140 mmHg
e/ou 95 mmHg, cerca de 15 milhões (35%) desconhecem a condição5.
Esse percentual de hipertensão desconhecida se aproxima dos 30,7%
em 4.613 voluntários em Salvador, Bahia6. Em relação ao tratamento, a
estimativa é de que apenas 3 milhões (7%) estejam sendo tratados, o que
é muito pouco, e que o percentual de controle se situe entre 25 a 30%5.
Na população estudada em Salvador, 34,5% dos que referiam ser hiper-
tensos apresentaram PA < 140/90 mmHg, indicando bom controle da
hipertensão6. Vale salientar, porém, que esses dados certamente refle-
tem um estrato social compatível com melhor assistência médica e po-
der aquisitivo para manter o uso regular da medicação anti-hipertensiva.
Apesar disso, esses percentuais indicam a necessidade de métodos
permanentes e eficazes de detecção e controle da hipertensão.

Em relação a fatores de risco como tabagismo, inatividade físi-
ca e sobrepeso e obesidade, o progresso foi pouco ou quase nenhum.
No caso particular do tabagismo, as campanhas governamentais ain-
da são tímidas e limitadas e as sociedades científicas diretamente
relacionadas ao problema ainda abrem pouco espaço para o assunto
nas suas atividades educacionais e primam pela ausência de progra-
mas comunitários. O mesmo pode ser dito em relação ao sedentaris-
mo e sobrepeso e obesidade. O Brasil é um país sedentário, onde
apenas cerca de 7,9% (10,8% de homens e 5,2% de mulheres) prati-
cam exercício três ou mais vezes por semana7. A tabela 2 mostra as
elevadas prevalências de sobrepeso e obesidade nos Estados Unidos,
país que lidera tais índices, e a tendência das nossas taxas se iguala-
rem, principalmente no que se refere ao sobrepeso8. Além disso, ob-
serva-se que, na amostra de Salvador, a prevalência revela maiores
valores nos estratos sociais de menor renda.

tância na suscetibilidade à ação dos fatores ambientais ou na geração de
distúrbios metabólicos, cuja gravidade é suficiente para determinar, por si
só, a doença. No primeiro caso estão famílias com estilo de vida seme-
lhantes, mas com maior propensão a desenvolver hipertensão arterial e
cardiopatia coronária. No segundo caso, por exemplo, estão os portadores
de hipercolesterolemia familiar homozigótica (dislipidemia de causa es-
sencialmente genética), com níveis de colesterol que podem atingir 1.000
mg/dL, e com alto risco de apresentar grave doença coronária, já no início
da segunda década de vida. Porém, o grande fator de risco condicionante
é o estilo de vida que favorece o sedentarismo, o tabagismo, o excessivo
estresse psicológico e a elevada ingestão de calorias, principalmente atra-
vés de gordura saturada, bebidas alcoólicas e refrigerantes.

Esses fatores condicionantes podem gerar dois outros tipos de fa-
tores de risco: alguns estão relacionados diretamente ao dano cardio-
vascular e se encontram na origem das manifestações clínicas das doen-
ças, por isso classificam-se como causais; outros são facilitadores do
aparecimento dos primeiros, por isso chamados predisponentes. Apesar
de uma série de fatores de risco potencialmente causais ainda necessita-
rem de melhor caracterização clínico-epidemiológica, como elevação
do nível da lipoproteína(a) (Lpa), do fibrinogênio e da homocisteine-
mia, as dislipidemias, a hipertensão arterial, a intolerância à glicose, o
diabetes e o tabagismo despontam como os principais fatores causais,
com elevada prevalência e incidência, e cujo controle pode reduzir sig-
nificativamente a morbi-mortalidade por DCV. Como fatores predispo-
nentes se destacam sobrepeso e obesidade, com caráter epidêmico cres-
cente, sedentarismo e excessivo estresse psicológico.

Estratificação do
risco cardiovascular

A estratificação do risco cardiovascular constitui conquista clínica
importante, permitindo racionalizar a abordagem preventiva, do ponto de
vista médico e econômico. Com base em estudos clínicos, observacionais
e prospectivos, é possível classificar indivíduos de acordo com a intensi-
dade e número dos fatores de risco causais ou de acordo com a presença
de doença cardiovascular manifesta. O escore de Framingham, adotado
pelo consenso brasileiro1, baseia-se em valores numéricos, positivos e
negativos, a partir de zero, de acordo com o risco atribuível aos valores da
idade, pressão arterial, colesterol total, HDL-C, tabagismo e diabetes. A
cada escore obtido corresponde um percentual da probabilidade de ocor-
rência de um evento cardiovascular (infarto agudo do miocárdio fatal e
não-fatal, morte súbita ou angina) nos próximos dez anos, com base em
dados epidemiológicos. Assim, indivíduos de baixo risco teriam uma pro-
babilidade menor que 10%; médio risco, entre 10% e 20% e alto risco,
igual ou maior que 20%. Essa estratificação determina os valores do per-
fil lipídico a serem alcançados. Indivíduos de alto risco, por exemplo,
devem manter o colesterol total abaixo de 200 mg/dL, LDL-C abaixo de
100 mg/dL e triglicérides abaixo de 200 mg/dL, sendo que, no caso de
diabéticos, o limite para os triglicérides desce para 150 mg/dL. Dentre os
indivíduos de alto risco estão aqueles com manifestações clínicas de doença
aterosclerótica, hipertensos com lesões de orgãos-alvo e diabéticos.

O controle dos
fatores de risco

Apesar desses avanços no conhecimento científico, da possibilidade
de estratificar o risco cardiovascular e da disponibilidade de medicamentos
bem tolerados e eficazes, o controle dos fatores de risco ainda deixa a dese-
jar. No caso das dislipidemias, o uso de vastatinas e fibratos ainda é limitado
e inadequado em relação aos objetivos propostos, mesmo em pacientes de
alto risco. Apenas 10% ou menos de indivíduos com cardiopatia coronária,
em tratamento preventivo, apresentavam LDL-C abaixo de 100 mg/dL, como

 Tabela 1
CLASSIFICAÇÃO DOS PRINCIPAIS

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

n FATORES CONDICIONANTES
• Genéticos
• Ambientais (estilo de vida)

n FATORES DE RISCO CAUSAIS
• Dislipidemias, hipertensão, tabagismo, intolerância à

glicose e diabetes

n FATORES DE RISCO PREDISPONENTES
• Sobrepeso e obesidade centrais, inatividade física

e estresse psicológico
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 Tabela 3
PREVALÊNCIA DE HIPERCOLESTEROLEMIA

EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES

COLESTEROL BRASIL ESTADOS UNIDOS
 (mg/dL)

≥ 170 39,8% (6–16 anos) 38% (3–5 anos)

≥ 170 – < 200 19,1% (Salvador/6–12 anos)

≥ 200 9,1% (Salvador/6–12 anos)

 Quadro  2
HISTÓRIA NATURAL DA DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA

n INFÂNCIA
• Lesões iniciais infiltrativas da íntima

n ADOLESCÊNCIA
• Progressão para a estria gordurosa

n VIDA ADULTA
• Progressão para a placa madura e complicada
• Manifestações clínicas mais freqüentes a partir dos

50 anos de idade

Para onde deveremos ir?

No quadro 1 estão as três recomendações que responderiam a
essa pergunta. É evidente que, em face dos conhecimentos e armas
terapêuticas disponíveis, devemos implementar estratégias e ações
que aumentem a efetividade do controle dos fatores de risco causais
e predisponentes. Contudo, devemos ir além, intensificando tam-
bém o combate ao desenvolvimento dos fatores predisponentes (pre-
venção primordial), com reflexos positivos na prevalência e incidên-
cia dos fatores de risco causais. Essas propostas motivam necessari-
amente uma outra indagação: quando deveremos iniciar essas ações?

risco causais, como dislipidemia, hipertensão e diabetes, e de fato-
res de risco predisponentes, como sobrepeso e obesidade, na infân-
cia e adolescência, tendo o estilo de vida como principal responsá-
vel9. Apesar disso, a recomendação das sociedades cardiológicas ain-
da focaliza o problema apenas no adulto, dando a impressão de que
os fatores de risco respeitam a infância e a adolescência.

Portanto, é imperioso que voltemos as nossas vistas para o pro-
blema da infância e adolescência, a fim de combatermos o mal nos
seus primórdios, propiciando uma vida adulta com perspectivas de
longevidade com qualidade.

Fatores de risco na infância
e adolescência

A situação atual já é preocupante, como mostram os dados das
tabelas 3 e 4. A prevalência de colesterol total ≥ 170 mg/dL (39,8%)
e de colesterol total ≥ 200 mg/dL (9,1%)9 supera as correspondentes
prevalências, em adultos, de colesterol total ≥ 200 mg/dL (32,4%) e
de colesterol total ≥ 240 mg/dL (8,8%) respectivamente, no Estudo
das Nove Capitais10 – tabela 3.

As prevalências de sobrepeso e obesidade são também eleva-
das, comparáveis às dos adultos (tabela 4), e certamente têm impor-
tante influência no aumento da prevalência e incidência de diabetes
tipo 2 observado nessas faixas etárias9. Em 1994, 33% de novos ca-
sos de diabetes tipo 2 foram identificados em crianças e adolescen-
tes entre 10 e 19 anos de idade11 e, mais recentemente, pequenas
amostras de crianças (n = 55) e adolescentes (n = 112) obesos (IMC
= 31) revelaram resistência à insulina em 25% e 21% respectiva-
mente12. No caso da hipertensão arterial, os estudos mostram preva-
lências que variam de 2,7%, entre crianças de 6 a 12 anos, até 7,6%,
entre 7 e 18 anos9.

 Quadro  1
PREVENÇÃO DAS DOENÇAS CARDIOVASCULARES

PARA ONDE IR?

n Aprimorar o tratamento da doença estabelecida

n Tratar os fatores de risco causais e predisponentes

n Prevenir os fatores de risco causais e predisponentes

 Tabela 2
PREVALÊNCIA DE SOBREPESO E OBESIDADE NOS
ESTADOS UNIDOS, BRASIL E CIDADE DE SALVADOR

PAÍSES SEXO IMC 25 a < 30 IMC ≥≥≥≥≥ 30

USA H 39,9% 19,5%
M 25,7% 25,0%

BRASIL H 31,5% 7,0%
M 26,6% 12,0%

SALVADOR (BAHIA)
Classe social

A H 31,0% 13,0%
M 29,1% 4,7%

B H 38,6% 13,0%
M 35,5% 19,1%

C H 40,3% 9,7%
M 32,6% 18,0%

H = homens, M = mulheres
Classes sociais: A = classe social média alta; B = média; C = média baixa

A primeira resposta à pergunta reside nas evidências anatomo-
patológicas de que a aterosclerose coronária é uma doença precoce,
podendo ter o seu início na infância9. Stary, estudando coronárias de
indivíduos entre 1 e 30 anos, mortos de causas não-cardíacas, en-
controu infiltração da íntima arterial por macrófagos a partir do pri-
meiro ano de idade e placas de ateroma maduras no fim da adoles-
cência9. Placas maduras de ateroma foram também encontradas nas
coronárias de soldados americanos, na faixa dos 18 anos de idade,
mortos em combate na guerra da Coréia9. O quadro 2 resume as
principais etapas evolutivas da aterosclerose.

A segunda resposta é dada pelas inúmeras evidências clínicas e
epidemiológicas que mostram prevalência crescente de fatores de
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A importância desses achados é extrapolada para a vida adulta,
em que tais cifras tendem a se perpetuar, como revelam estudos longi-
tudinais. Assim, uma medida elevada da pressão arterial sistólica du-
plica o risco de elevação na vida adulta; crianças e adolescentes que
se mantêm com PA no percentil ≥ 95 já podem mostrar alteração no
índice de massa e na geometria do ventrículo esquerdo13. Nos Estudos
Bogalusa e Muscatine, 50% das crianças com colesterol total acima
do percentil 75 apresentaram valores elevados do LDL-C, 10 a 15
anos depois14,15. Por outro lado, 30% dos obesos infantis permanecem
obesos16, sendo que no Estudo Bogalusa tal índice atingiu 77%17.

Diante desse quadro, medidas devem ser planejadas e imple-
mentadas com o objetivo de modificá-lo, pelo menos a médio prazo,
haja vista a complexidade de sua abordagem, desde que no âmago
da questão está o estilo de vida atual. As crianças, tanto no ambiente
familiar quanto no escolar, carecem de orientação adequada para
uma vida saudável. Comem de modo inadequado, usam excessiva-

 Tabela 4
PREVALÊNCIA DE SOBREPESO E OBESIDADE EM

CRIANÇAS E ADOLESCENTES

BRASIL ESTADOS UNIDOS

Sobrepeso* 14,8% (Salvador/6–12 anos)
> 85% < 95% 34,3% (Recife/6–11 anos)

20,0% (Recife/12–19 anos)

Obesidade* 13,1% (Salvador/6–12 anos)
≥ 95% 14,2% (Recife/6–11 anos) 13% (6–11 anos)

4,2% (Recife/12–19 anos) 14% (12–19 anos)
6,0% (Salvador/7–14 anos)

*Percentis do Índice de Massa Corporal

mente a televisão, o que estimula a inatividade física, e estão expos-
tas à sedução do tabagismo. A grande arma para esse combate deve
ser a educação dirigida a crianças, adolescentes, aos respectivos pais
ou responsáveis, professores e a todos aqueles com parcela de res-
ponsabilidade no problema, incluindo a mídia.

Considerações finais

As bases da cardiologia preventiva foram assentadas na segun-
da metade do século 20, com a identificação de fatores de risco maio-
res e o desenvolvimento de medicamentos eficazes e bem tolerados,
que permitem modificar o perfil lipídico, controlar a hipertensão
arterial e o diabete melito tipo 2. Porém, os resultados preventivos
ainda são insatisfatórios e encontram sua principal limitação nos
obstáculos relativos à mudança do estilo de vida, tendo como princi-
pais metas o controle do peso corporal, a redução do estresse psico-
lógico e a erradicação do tabagismo. Tarefa de tal porte e complexi-
dade deve ter como estratégia básica os seguintes pontos:

n capacitação de professores para a educação escolar do pri-
meiro e segundo graus e a formação de profissionais de saú-
de nas escolas de nível superior e médio;

n educação continuada de profissionais de saúde;

n programas específicos de educação comunitária, abrangen-
do segmentos profissionais responsáveis pela produção,
comercialização e preparo de alimentos;

n programas de educação comunitária, em geral incluindo os
vários estratos sociais.

O alcance desses objetivos necessita da ação harmônica e deci-
dida de órgãos governamentais, universidades, sociedades científicas,
mídia e organizações comunitárias. Contudo, é fundamental lembrar
que a credibilidade de tal processo depende do compromisso dos pro-
fissionais de saúde com as mudanças propostas no estilo de vida.
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pertensão de etiologia secundária. Pacientes cuja pressão arterial cai nor-
malmente à noite são denominados “dippers”, enquanto aqueles nos quais
não se observa queda noturna são denominados não-“dippers”.

Kobrin et al. publicaram, em 1984, uma das primeiras evidências
da correlação entre ausência de queda pressórica noturna e presença de
lesão vascular arterial grave. Tais autores demonstram claramente que
os pacientes que não têm expressiva queda noturna sofrem aumento na
freqüência de complicação cardiovascular, como acidente vascular ce-
rebral, infarto do miocárdio, doença vascular arterial periférica.

A situação, contudo, não é simples de ser explicada. Ou se admite
que a ausência na queda pressórica noturna propicia maior dano ao leito
vascular arterial nas 24 horas ou a presença de doença vascular arterial
determina comprometimento no relaxamento vascular e, como conse-
qüência, manutenção dos níveis pressóricos elevados durante as 24 ho-
ras e principalmente à noite, quando se deve observar queda tensional.
Da mesma maneira, Shimada também demonstrou maior freqüência de
infartos cerebrais lacunares nos indivíduos hipertensos não-“dippers”.

Nos últimos anos, vários autores vêm reconhecendo a impor-
tância da avaliação da magnitude da queda pressórica noturna e suas
repercussões sobre o sistema cardiovascular, não-exclusivamente em
pacientes hipertensos.

Recentemente, Luber et al. publicaram um artigo muito interessan-
te4. Avaliaram 75 pacientes diabéticos do tipo 1, com pelo menos cinco
anos de diagnóstico, sem evidências clínicas de presença de complicações
micro ou macrovasculares, além de serem normotensos. Todos apresenta-
vam excreção normal de albumina na urina e comportamento padrão da
pressão arterial pela monitorização ambulatorial das 24 horas (MAPA).

A MAPA foi realizada a cada dois anos e a excreção urinária
de albumina a cada três meses.

Ao final, a pressão sistólica e diastólica medida no consultório
não diferiu significativamente entre os dois grupos. Em contraste, a
PAD, tanto durante o dia quanto à noite, e a PAS foram significativa-
mente maiores no grupo que desenvolveu microalbuminúria. A fre-
qüência cardíaca foi significativamente maior no grupo com albu-
minúria no período diurno e no noturno.

No grupo com microalbuminúria, a pressão sistólica noturna
aumentou de 109,9 ± 11,3 para 114,9 ± 11,7 na última avaliação (p =
0,008), enquanto no grupo normoalbuminúrico o aumento foi de 106
± 8,8 para 106,4 ± 14,8 mmHg. A pressão diastólica noturna variou,
no grupo albuminúrico, de 62,9 ± 7,3 para 66,4 ± 7,8 (p = 0,06 NS)
e no grupo normoalbuminúrico de 59,5 ± 5,7 para 60,1 ± 6,5 mmHg.
As pressões sistólica e diastólica diurnas praticamente mantiveram-
se inalteradas durante o período de estudo.

A microalbuminúria desenvolveu-se em 7 dos 43 indivíduos
com o padrão normal de pressão noturna na avaliação inicial e em
somente 4 dos 43 que mantiveram o padrão normal até o final do
estudo. Por outro lado, a microalbuminúria se desenvolveu em 7 dos
32 indivíduos que apresentavam padrão anormal da pressão noturna
na avaliação inicial e em 10 de 32 que apresentaram padrão alterado
na última avaliação.

Como marcador de progressão para microalbuminúria, o padrão nor-
mal de pressão arterial noturna teve um valor preditivo negativo de 84% e
de 91%, respectivamente, na avaliação inicial e na final. Por outro lado, o

Autor:

A MAPA constitui importante instrumento para o reconhecimen-
to de determinadas situações em hipertensão, como as seguintes:

n exclusão da hipertensão do avental branco (evidência C);

n auxílio no diagnóstico de hipertensão limítrofe (evidência D);

n decisão de tratamento do paciente idoso (evidência A-C);

n identificação da hipertensão noturna (evidência C);

n verificação de pacientes com hipertensão “resistente” ao
tratamento (evidência D);

n guia para determinar a eficácia do tratamento nas 24 horas
(evidência B);

n diagnóstico e tratamento da hipertensão na gravidez (evi-
dência C-D);

n diagnóstico de hipotensão (evidência B-C).

Está bem estabelecido que as pressões sistólica e diastólica se-
guem um ritmo circadiano em normotensos, enquanto nos hiperten-
sos os valores da pressão arterial são proporcionalmente maiores no
período diurno do que no noturno. Da mesma maneira é reconheci-
do que o risco cardiovascular está aumentado quanto maior a razão
noite–dia da pressão sistólica, independentemente da sua média nas
24 horas (aumento de mais de 10% na razão noite–dia).

Hipertensão noturna:
conceito “dipper” e não-“dipper”

A MAPA é o único método não-invasivo que permite a monitoriza-
ção da pressão arterial durante o sono. A relevância da hipertensão noturna
não está completamente elucidada. Mas há evidências de que pode fornecer
importante informação; por exemplo, a de que a pressão noturna está inde-
pendentemente associada à lesão em órgão-alvo, sendo mais significativa
que o risco associado à pressão diurna. Tem sido também demonstrado que
a ausência de queda da PA noturna está associada com o envolvimento de
órgão-alvo, e pode ser indício (embora não-específico), da presença de hi-
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valor positivo preditivo para microalbuminúria do padrão anormal da pres-
são arterial foi de 22% e 31%, respectivamente, no período inicial e na
última avaliação durante o período de normoalbuminúria.

Esse estudo é uma das primeiras evidências de que um aumen-
to na pressão arterial durante o sono, detectada pela MAPA, precede
lesão em órgãos-alvos de indivíduos diabéticos do tipo 1, principal-
mente no rim e especificamente a microalbuminúria.

A avaliação metabólica revelou, durante o período de seguimento,
que os níveis de hemoglobina glicosilada foram maiores nos indivíduos
que desenvolveram microalbuminúria. A análise de regressão logística
indicou que o valor da hemoglobina glicosilada esteve relacionado sig-
nificativamente ao risco de microalbuminúria, confirmando observa-
ções anteriores de que o controle glicêmico pobre também é preditivo
de microalbuminúria. Contudo, a microalbuminúria não se desenvolveu
no subgrupo de indivíduos com controle metabólico pobre, que manti-
veram a padrão normal de pressão arterial durante o período do estudo.

Os achados desse estudo trazem importantes informações na con-
duta terapêutica em face da prevenção da nefropatia diabética. Por-
tanto, a identificação precoce da mudança de comportamento do pa-
drão da pressão arterial no período noturno (ausência de queda notur-
na) poderá significar a introdução precoce de drogas com reconheci-
da proteção renal, principalmente os inibidores da enzima de conver-
são e os antagonistas de receptor da angiotensina II. Da mesma for-
ma, a identificação de um padrão normal de pressão arterial noturna
sugere uma intervenção terapêutica ótima no controle glicêmico.

 FIGURA 1
EXCREÇÃO URINÁRIA DE ALBUMINA POR PERÍODO
DE TEMPO EM 75 INDIVÍDUOS COM DIABETES TIPO 1

(B) Valores em 61 indivíduos em que a EUA
permaneceu nos limites da normalidade
(definida como excreção inferior a 30 mg
nas 24 horas)

(A) Excreção urinária de albumina em 14
indivíduos em que a microalbuminúria
(definida como excreção de 30 a 299 mg
nas 24 horas) se desenvolveu.

 FIGURA 2
PRESSÃO SISTÓLICA DURANTE O PERÍODO NOTURNO

(B) Pressão sistólica noturna no grupo normoalbu-
minúrico de acordo com o nível de hemoglobina
glicosilada (HbA1c). A avaliação final foi a última
avaliação durante o seguimento do grupo nor-
moalbuminúrico e a última avaliação antes do
desenvolvimento de microalbuminúria no grupo
albuminúrico.

(A) Pressão sistólica noturna nos 14 pacien-
tes que desenvolveram microalbuminú-
ria e nos 61 indivíduos que mantiveram
a excreção normal de albumina.
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 FIGURA 3
CURVA KAPLAN-MEIER MOSTRANDO A PROBABILIDADE DE

MICROALBUMINÚRIA DE ACORDO COM OS PADRÕES
DIURNO E NOTURNO DE PRESSÃO SISTÓLICA

A probabilidade de microalbuminúria diferiu significativamente entre os dois
grupos (p = 0,01). O risco de microalbuminúria foi 70% menor nos

indivíduos com padrão noturno de pressão normal.
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Sua freqüência é variável de acordo com a gravidade do estado
hipertensivo, a etnia, o sexo, a idade, a presença de comorbidades
associadas, como obesidade e diabete melito, assim como é depen-
dente da metodologia empregada para a sua detecção, isto é, o ele-
trocardiograma ou a ecocardiografia.

Assim, em hipertensos estágio I, os estudos que utilizaram como
método diagnóstico de HVE as alterações eletrocardiográficas apon-
tam para uma freqüência relativamente baixa dessa complicação:
entre 3% e 8%. Já com o emprego da ecocardiografia a literatura
tem relatado uma prevalência de HVE da ordem de 12% a 20% entre
os hipertensos estágio I. Naqueles com hipertensão arterial classifi-
cada como estágio II (moderada), a prevalência de HVE, avaliada
pela ecocardiografia, pode chegar a quase 50%. A incidência dessa
complicação aumenta ainda mais em hipertensões mais graves (es-
tágio III), chegando a estar presente em 100% dos pacientes com
hipertensão arterial maligna.

Nos indivíduos hipertensos estágio I, com idade inferior a 50
anos, a HVE tem sido descrita em 3% a 7%, ao passo que atinge
12% daqueles com idade superior a 50 anos, podendo chegar a mais
de 40% naqueles com idade ao redor dos 80 anos.

Os indivíduos da raça negra com hipertensão estágio I apre-
sentam prevalência de hipertrofia de ventrículo esquerdo cerca do
dobro daquela descrita para pacientes brancos com o mesmo nível
pressórico.

A presença de diabete melito aumenta significativamente o
aparecimento da hipertrofia ventricular esquerda associada à hiper-
tensão arterial. O risco de desenvolvimento de HVE entre os diabé-
ticos é cerca de 1,7 a 2 vezes maior que os não-diabéticos para o
mesmo nível pressórico. Esse fato possivelmente se deve a um efeito
trófico da própria glicose, uma vez que nosso grupo demonstrou
haver uma correlação entre o grau de redução da glicose plasmática
e a intensidade da redução da massa de ventrículo esquerdo.

Pacientes hipertensos obesos também apresentam maior pre-
valência de HVE, havendo uma relação entre o índice de massa cor-
poral e as taxas de prevalência da HVE. Assim, por exemplo, estu-
dos realizados com 544 hipertensos e 106 normotensos no Ambula-
tório de Hipertensão Arterial do Hospital do Rim e Hipertensão da
Universidade Federal de São Paulo demonstram prevalência de HVE,
entre os hipertensos, de 30,3% para aqueles com IMC < 27 kg/m2,
43,3% para grupo de pacientes com sobrepeso, isto é, IMC entre 27
e 30 kg/m2, e de 47,9% para os pacientes com obesidade (IMC > 30
kg/m2).

A hipertrofia do ventrículo esquerdo na hipertensão arterial
não deve ser entendida como um simples fenômeno adaptativo, mas
sim como parte de um quadro sindrômico que resulta tanto dos efei-
tos da carga pressórica aumentada quanto de estímulos tróficos pro-
porcionados por uma série de hormônios circulantes ou gerados no
próprio músculo cardíaco.

O crescimento dos miócitos se faz por hipertrofia. Esse pro-
cesso ocorre em função do aumento no número de miofibrilas em
cada estrutura celular. Já os vasos coronarianos de resistência so-

Resumo

A hipertrofia de ventrículo esquerdo é uma das complicações cardí-
acas da hipertensão arterial e sua freqüência é variável dependendo de
fatores como a gravidade do estado hipertensivo, sexo, faixa etária, etnia,
presença de obesidade e diabetes. A presença de HVE aumenta de forma
significativa o risco de complicações cardiovasculares: 8 a 12 vezes em
relação a indivíduos sem aumento da massa do ventrículo esquerdo. O
tratamento anti-hipertensivo é imperioso para a redução desse risco. To-
dos os hipotensores, com exceção de vasodilatadores diretos, como a hi-
dralazina, revertem a HVE. Entretanto, os agentes farmacológicos que
bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, como os inibido-
res da ECA e os antagonistas do receptor da angiotensina II, são mais
eficazes em reverter a HVE tanto em intensidade quanto em qualidade,
quando comparados com os demais hipotensores. Os menos efetivos são
os diuréticos. O tratamento de pacientes hipertensos, inclusive com HVE,
com diuréticos, betabloqueadores, inibidores da ECA e antagonistas dos
canais de cálcio, se acompanha de redução semelhante do risco de even-
tos mórbidos e de mortalidade cardiovascular. O recente estudo clínico
LIFE demonstrou que o tratamento de pacientes hipertensos, diabéticos
ou não, com HVE, com um antagonista de receptor da angiotensina II,
como o losartan, se acompanha de maior benefício cardiovascular quan-
do comparado a um regime terapêutico que tenha como base um betablo-
queador, como o atenolol, e diminui significativamente o aparecimento
de novos casos de diabete melito.

Introdução

A hipertrofia do ventrículo esquerdo é uma das complicações
cardíacas da hipertensão arterial.
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frem o processo de remodelação, com espessamento da camada mé-
dia, hiperplasia (proliferação) de fibroblastos e células endoteliais e
rearranjo da musculatura lisa dos vasos. Essa situação gera uma des-
proporção entre a necessidade de oxigênio (maior número e diâme-
tro das miofibrilas) e a oferta (leito vascular coronariano remodela-
do), propiciando o aparecimento de isquemia miocárdica relativa que
se intensifica em situações de maior demanda de oxigênio, como no
exercício físico. Esse quadro é conhecido como angina microvascu-
lar e está presente no paciente hipertenso com HVE mesmo que não
existam indícios de aterosclerose da circulação coronariana. Outra
alteração descrita no coração é a presença de deposição de colágeno
na região perivascular. Esse acúmulo ocorre na parede do ventrículo
e no septo interventricular fazendo com que as fibras musculares
não consigam se contrair adequadamente. Finalmente, essa deposi-
ção de colágeno leva à fibrose intersticial reativa. Em resumo, as
alterações estruturais resultam numa menor capacidade de dilatação
dos vasos, comprometendo a função cardíaca.

Nesse processo de hipertrofia da célula muscular cardíaca tem
sido demonstrado um papel importante para as ações tróficas da an-
giotensina II sistêmica ou gerada localmente.

Na hipertensão arterial são descritas três formas principais de
hipertrofia do músculo cardíaco: a forma concêntrica, em que ocor-
re um aumento da espessura da parede, aumento da massa ventricu-
lar e elevação da razão massa:volume; nessa situação, o estresse sis-
tólico (pré-carga) mantém-se constante. A segunda forma de hiper-
trofia ventricular é denominada de hipertrofia assimétrica ou remo-
delamento concêntrico, isto é, existem áreas de hipertrofia localiza-
da no septo, parede anterior e ápice do coração. Em tal situação, a
não-redução da pressão arterial para níveis adequados pode evoluir
para dilatação do ventrículo esquerdo, que constitui a terceira forma
de hipertrofia, denominada hipertrofia excêntrica, e que representa
a conseqüência mais tardia da hipertensão não-tratada. Assim, a hi-
pertensão desencadeia um processo em que a hipertrofia ventricular
é a alteração mais precoce, seguida por alterações funcionais, asso-
ciadas ou não ao processo aterosclerótico, que modificam a dinâmi-
ca e a função do ventrículo esquerdo, resultando no desenvolvimen-
to da insuficiência cardíaca congestiva, arritmias cardíacas, doença
isquêmica coronariana (angina, infarto do miocárdio).

Ainda em relação à hipertrof ia cardíaca, os dados do
“Framingham Heart Study” demonstraram que a presença de hiper-
trofia ventricular é um forte preditor da morbi-mortalidade cardio-
vascular independente mesmo dos níveis pressóricos e de outros fato-
res de risco associados. Assim, pacientes hipertensos que apresentam
hipertrofia ventricular esquerda têm uma chance quatro vezes maior
de desenvolver infarto do miocárdio, 12 vezes maior para acidente
vascular cerebral e três vezes para doença vascular periférica, quando
comparados a hipertensos sem hipertrofia. Além disso, a hipertrofia
ventricular esquerda pode levar a anormalidades eletrofisiológicas que
propiciam o aparecimento de arritmias cardíacas.

Tratamento da hipertensão arterial e
redução da massa do ventrículo esquerdo

Inúmeros estudos têm demonstrado que a redução da pressão
arterial, seja através de mudança de estilo de vida e nos hábitos ali-
mentares ou pelo uso de anti-hipertensivos, com exceção dos vaso-
dilatadores diretos como a hidralazina, se acompanha de redução
significativa da massa do ventrículo esquerdo e da prevalência de
HVE na população hipertensa.

Tem sido também demonstrado que quanto maior a redução da
pressão arterial, maior o grau de reversão e de prevenção do desen-
volvimento de hipertrofia de ventrículo esquerdo.

Entretanto, o grau de redução da massa de ventrículo esquerdo
difere entre os anti-hipertensivos. Assim, para níveis semelhantes de
redução da pressão arterial, os estudos têm demonstrado que drogas
que bloqueiam o sistema renina-angiotensina, como os inibidores da
enzima de conversão da angiotensina I e, mais recentemente, os an-
tagonistas do receptor AT

1
 da angiotensina II, apresentam capacida-

de de redução da massa do ventrículo esquerdo maior que os demais
agentes anti-hipertensivos disponíveis. Segue-se em ordem decres-
cente os simpatolíticos de ação central, os antagonistas dos canais
de cálcio, betabloqueadores e, por último, os diuréticos.

Mais ainda, especialmente com base em estudos experimentais
tem-se demonstrado que os inibidores da ECA e antagonistas da an-
giotensina II revertem não só a hipertrofia da fibra muscular, mas
também reduzem de forma importante o tecido fibrótico intersticial
e perivascular, diminuindo a rigidez e melhorando a capacidade de
relaxamento do ventrículo esquerdo, o que proporciona, portanto,
significativa melhora tanto da função sistólica quanto diastólica do
ventrículo esquerdo. Contrariamente, pelo menos no plano experi-
mental, os diuréticos influenciam pouco o conteúdo de colágeno car-
díaco e, portanto, têm impacto bem menor na melhora das proprie-
dades diastólicas do ventrículo esquerdo.

Assim, não só a intensidade, mas também a qualidade de rever-
são da hipertrofia ventricular esquerda é variável entre os anti-hi-
pertensivos. As drogas que bloqueiam o sistema renina-angiotensina
parecem ser as mais adequadas para proporcionar um retorno da es-
trutura cardíaca e, desse modo, de sua função em direção aos pa-
drões de normalidade. Essas observações apontam para a importân-
cia do sistema renina-angiotensina-aldosterona na fisiopatogenia da
hipertrofia do ventrículo esquerdo.

Nos últimos anos, diversos pesquisadores têm demonstrado a
importância de outro componente do SRAA, a aldosterona, na fisio-
patogenia das alterações cardíacas, em especial, na hipertrofia de
ventrículo esquerdo. Esse hormônio, além de suas conhecidas ações
sobre a reabsorção de sódio pelo túbulo renal, apresenta importante
capacidade de estimular o crescimento celular e o depósito de colá-
geno. Desse modo, tem sido apontada uma participação significati-
va da aldosterona no desenvolvimento do tecido fibrótico intersti-
cial e perivascular que se associa à hipertrofia do ventrículo esquer-
do; e o bloqueio de seu receptor com a espironolactona e mais recen-
temente com o eplerenone, um bloqueador do receptor da aldostero-
na mais específico, especialmente em nível experimental, se acom-
panha de redução da HVE e do conteúdo de colágeno no interstício
do miocárdio. Ensaios clínicos com esse novo bloqueador do recep-
tor da aldosterona encontram-se em andamento para avaliar os po-
tenciais efeitos benéficos do bloqueio da ação desse hormônio.

Benefícios cardiovasculares da redução
da massa do ventrículo esquerdo

O “Framinghan Heart Study” tem demonstrado que, acompa-
nhando uma redução da voltagem no eletrocardiograma, decorrente
da redução da massa do ventrículo esquerdo, ocorre uma significati-
va redução do risco de complicações cardiovasculares. Contraria-
mente, aumento da massa do ventrículo esquerdo se acompanha de
aumento do risco cardiovascular. Outros estudos usando a ecocar-
diografia também têm demonstrado resultados semelhantes, ou seja,
diminuição da incidência de complicações cardiovasculares em as-
sociação com a reversão da HVE em pacientes hipertensos tratados.

Desse modo, redução da pressão arterial para proporcionar re-
versão mesmo que parcial ou prevenção do aparecimento da hiper-
trofia ventricular esquerda é altamente benéfica para o paciente hi-
pertenso.
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Assim, o tratamento medicamentoso da hipertensão arterial,
associado a hábitos alimentares saudáveis e mudanças no estilo de
vida, é obrigatório para o paciente hipertenso com hipertrofia de
ventrículo esquerdo, conforme preconizam as IV Diretrizes Brasi-
leiras de Hipertensão Arterial, bem como os guias americano e da
OMS para o tratamento do hipertenso.

O tratamento da hipertensão arterial na presença ou ausência
de HVE deve proporcionar, além do controle pressórico, redução
significativa do risco de desenvolvimento de eventos cardiovascula-
res fatais e não-fatais. Essa capacidade tem sido demonstrada nas
últimas décadas de forma semelhante para as diferentes classes tera-
pêuticas, como diuréticos, betabloqueadores, antagonistas dos ca-
nais de cálcio e inibidores da enzima de conversão. Os resultados
dos diferentes estudos de desfecho clínico significativo mostraram
que essas quatro classes são igualmente capazes de reduzir a morbi-
dade e mortalidade cardiovascular do paciente hipertenso.

Recentemente, um grande estudo de desfecho clínico, o estudo
LIFE, realizado com pacientes hipertensos idosos com hipertrofia
de ventrículo esquerdo diagnosticada por eletrocardiograma, demons-
trou haver diferença no grau de benefício cardiovascular quando a
hipertensão arterial era controlada por um regime terapêutico com
base em um antagonista dos receptores AT

1
 da angiotensina II, o

losartan, em comparação a um regime medicamentoso tendo como
base um betabloqueador, atenolol.

Cerca de 9.200 pacientes foram tratados, sendo metade com o
esquema terapêutico com base em losartan e a outra metade com
terapia baseada em atenolol, por um período de quatro anos. A pres-
são arterial foi igualmente controlada em ambos os grupos, manten-
do-se em níveis de 144/81 mmHg e 145/81 mmHg, respectivamente,
para os grupos losartan e atenolol.

Como era esperado, os pacientes tratados com o antagonista da
angiotensina II apresentaram, aproximadamente, o dobro da redu-
ção da massa de ventrículo esquerdo para um mesmo nível de redu-
ção da pressão arterial

O mais importante, porém, é que esse estudo demonstrou pela
primeira vez haver diferença no benefício cardiovascular entre os
dois regimes terapêuticos. Assim, a redução do risco relativo do des-

fecho primário que era composto de morte cardiovascular, infarto
do miocárdio e acidente vascular cerebral, foi cerca de 13% maior
no grupo tratado com losartan, sendo que grande parte deste benefí-
cio decorreu de redução de cerca de mais 25% no risco de apareci-
mento do acidente vascular cerebral em relação ao grupo tratado
com o regime terapêutico baseado em atenolol. A mortalidade car-
diovascular foi cerca de 11,4% menor no grupo losartan em relação
ao atenolol, embora essa diferença não tenha atingido significância
estatística. Esses benefícios foram ainda maiores quando se avaliou
o subgrupo de pacientes diabéticos, onde foi constatado um maior
benefício do regime terapêutico com base em losartan, em compara-
ção com o atenolol, da ordem de 25% na mortalidade cardiovascular
e 39% na mortalidade geral.

Outro dado de grande importância clínica observado no estudo
LIFE foi a redução de cerca de 25% no aparecimento de novos casos
de diabetes, ou seja, o tratamento com atenolol, embora tenha propi-
ciado benefícios significativos no período estudado, se acompanhou
do aparecimento de novos casos de diabetes em 25% dos pacientes a
mais que no grupo tratado com losartan.

Se levarmos em conta que o aparecimento de diabete melito
aumenta de forma dramática o risco cardiovascular de um indivíduo
especialmente se for hipertenso, é possível especular que se o segui-
mento desse estudo fosse maior (por exemplo: de 8 a10 anos), o
benefício do tratamento com um regime tendo como base o losartan
seria ainda maior, pois o maior número de diabéticos no grupo trata-
do com atenolol acabaria por diminuir pelo menos em parte, o bene-
fício acarretado por essa droga.

Em resumo, a presença de hipertrofia ventricular esquerda au-
menta de forma significativa o risco cardiovascular do paciente hiper-
tenso, e o tratamento anti-hipertensivo é imperioso para a redução
desse risco. Os agentes farmacológicos que bloqueiam o sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona são mais eficazes em reverter a HVE,
tanto em intensidade quanto em qualidade. O tratamento de pacientes
hipertensos, diabéticos ou não, com HVE, com um antagonista de
receptor da angiotensina II, como o losartan, se acompanha de maior
benefício cardiovascular quando comparado a um regime terapêutico
que tenha como base um betabloqueador como o atenolol.

1. KANNEL WB. Left ventricular hypertrophy as a risk factor: the
Framingham Heart Study. J Hypertens, v. 9, suppl. 2, p. S3–S9, 1991.

2. KANNEL WB. Results of treatment in malignant hypertension. A 7-
year experience in 94 cases. In: Kaplan NM, Staimler J. Prevention of
coronary heart disease. Philadelphia: WB Saunders, 1983.

3. ROSA EC, MOYSÉS VA, SESSO RC, PLAVNIK FL, RIBEIRO FF,
KOHLMANN NEB, RIBEIRO AB, ZANELLA MT, KOHLMANN
O JR. Avaliação da hipertrofia ventricular esquerda em obesos hiper-
tensos. Impacto dos critérios de indexação da massa ventricular. Arq
Bras Cardiol, v. 78, p. 341–346, 2002.

4. MCLENACHAN JM, HENDERSON E, MORRIS KI et al. Ventricular
arrhytmias in patients with hypertensive left ventricular hypertrophy.
N Engl J Med, v. 317, p. 787–792, 1987.

5. KANNEL WB. Blood pressure as a cardiovascular risk factor: prevention
and treatment. JAMA, v. 273, p. 1571–1576, 1996.

6. PADWAL R, STRAUS SE, MCALISTER FA. Cardiovascular risk factors
and their impact on decision to treat hypertension: an evidence-based
review. BMJ, v. 322, p. 977–980, 2001.

7. PSATY BM, SMITH NL, SISCOVICK DS et al. Health outcomes
associated with antihipertensive therapies used as first-line agents. A
systematic review and meta-analysis. JAMA, v. 277, p. 739–745, 1977.

8. BLOOD PRESSURE LOWERING TRIALIST’S COLLABORATION.
Effects of ACE inhibitors, calcium antagonists and other blood-pres-

Referências bibliográficas
sure-lowering drugs: results of prospectively designed overviews of
randomized trials. Lancet, v. 356, p. 1955–1964, 2000.

9. 1999 WORLD HEATH ORGANIZATION – International Society of
Hypertension Guidelines for Management of Hypertension. J Hypert,
v. 17, p. 151–183, 1999.

10. DAHLOF B, PENNERT K, HANSSON. Reversal of left ventricular
hypertrophy in hypertensive patients: a meta-analyses of 109 teatment
studies. Am J Hypertens, v. 5, p. 95–110, 1992.

11. HABIB GB, MANN DL, ZOGHBI WA. Normalization of cardiaca
structure and function after regression of left ventricular hypertrophy.
Am Heart J, v. 128, p. 333–343, 1994.

12. Sociedade Brasileira de Hipertensão, Sociedade Brasileira de Cardiolo-
gia, Sociedade Brasileira de Nefrologia. IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensão, p. 1–40, 2002.

13. DAHLOF B, DEVEREUX R, KJELDSEN S et al. Cardiovascular
morbidity and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension study (LIFE): a randomized trial against
atenolol. Lancet, v. 359, p. 995–1003, 2002.

14. LINDHOLM LH, IBSEN H, DAHLOF B et al. Cardiovascular morbidity
and mortality in patients with diabetes in the Losartan Intervention
For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomized
trial against atenolol. Lancet, v. 359, p. 1004–1010, 2002.

09 - TR - Kol menor.pm6 30/10/02, 09:40111



112 HIPERTENSÃO

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

BIOLOGIA MOLECULAR
Mecanismos moleculares na
hipertrofia cardíaca
Estímulos hipertróficos
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Introdução

A hipertrofia do miocárdio ocorre em quase todas as doen-
ças que acometem o coração e é considerada um fenômeno
adaptativo a sobrecargas hemodinâmicas. Definida nesse contex-
to, a hipertrofia miocárdica tem como substrato histológico o
aumento das dimensões dos miócitos cardíacos decorrente do
aumento da quantidade de elementos ultra-estruturais normais das
células, que resulta da ativação da síntese protéica. Deve-se sa-
lientar que tal definição de hipertrofia não abrange todos os seus
aspectos fenotípicos, já que diferentes condições fisiopatológi-
cas (i.e., tipo, duração e intensidade da sobrecarga hemodinâmi-
ca, presença ou não de insuficiência cardíaca, ativação de meca-
nismos neuro-humorais e fatores genéticos) acompanham-se de
hipertrofias com peculiaridades geométricas das câmaras (p. ex.:
hipertrofia concêntrica e excêntrica), do miocárdio (fibrose peri-
vascular e intersticial), celulares (necrose, apoptose, degenera-
ção), ultra-estruturais e bioquímicas que afetam os diferentes ti-
pos celulares do miocárdio. Esses elementos fenotípicos
substanciam o maior risco de insuficiência cardíaca, arritmias
graves e morte súbita evidenciados por estudos epidemiológicos,
clínicos e experimentais em portadores de hipertrofia cardíaca1.

De maneira ampla, a análise dos mecanismos moleculares en-
volvidos no desenvolvimento do fenótipo hipertrófico deveria levar
em consideração todos os tipos celulares (p. ex.: miócitos cardíacos,
miócitos do sistema de condução, fibroblastos, células inflamató-
rias, células musculares lisas e células endoteliais), os aspectos fe-
notípicos da hipertrofia cardíaca e a concomitância de insuficiência
cardíaca. A presente revisão restringirá essa análise a mecanismos
que ativam vias de sinalização celular identificados em miócitos
cardíacos. Dentre os desafios para o melhor entendimento da fisio-
patogenia da hipertrofia miocárdica estão a distinção entre eventos
bioquímicos primários e secundários, identificação de moléculas e
vias de sinalização críticas para o estabelecimento dos vários fenóti-
pos associados à hipertrofia e seu estado funcional.

Crescimento celular em
miócitos cardíacos adultos

Os miócitos cardíacos são células diferenciadas com capacida-
de extremamente reduzida de se dividirem. Essa característica im-
põe restrições ao crescimento regenerativo em situações de deman-
da aumentada e/ou perda celular ampla. Alternativamente, os car-
diomiócitos de adultos apresentam crescimento vicariante, represen-
tado pelo aumento global de suas dimensões e estruturas. No entan-
to, a própria natureza desse processo limita sua extensão, e a persis-
tência dos estímulos termina por ser deletéria aos cardiomiócitos,
levando à sua disfunção e perda progressivas.

Endereço para correspondência:
Departamento de Clínica Médica, Faculdade de Ciências Médicas,
Universidade Estadual de Campinas
Cidade Universitária “Zefferino Vaz”
13081-970 – Campinas – SP
Tel.: (19) 3788-8951 / Fax: (19) 3788-8950
E-mail: franchin@obelix.unicamp.br

Resumo

A hipertrofia cardíaca é um processo adaptativo do miocárdio a
sobrecargas hemodinâmicas crônicas e tem como substrato fundamen-
tal a hipertrofia dos cardiomiócitos. O crescimento hipertrófico dos car-
diomiócitos decorre de aumento quantitativo das proteínas estruturais
e contráteis, mas durante o estabelecimento da hipertrofia são também
reexpressos genes característicos da vida fetal, como algumas isofor-
mas de proteínas contráteis, o fator natriurético atrial e a enzima con-
versora da angiotensina I, o que confere características fenotípicas de
imaturidade à célula hipertrófica. Estímulos de natureza mecânica,
neuro-humoral, parácrina e autócrina podem contribuir para o estabe-
lecimento das modificações fenotípicas observadas no miocárdio
hipertrófico. Nos últimos anos, assistimos grande avanço no entendi-
mento dos mecanismos moleculares envolvidos na ativação de vias de
sinalização intracelular responsáveis pela hipertrofia, bem como aque-
las envolvidas na degeneração estrutural e funcional dos cardiomióci-
tos na fase de descompensação. Uma das principais conclusões a que
se pode chegar a partir da análise desse conhecimento é que existem
múltiplos estímulos capazes de ativar vias de crescimento em cardio-
miócitos e produzir hipertrofia em modelos in vitro e in vivo, sendo
inevitável a idéia de que esses mecanismos são redundantes. Nesta revi-
são são avaliados alguns dos mecanismos moleculares dos estímulos
hipertróficos conhecidos.
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Nosso entendimento atual de mecanis-
mos de sinalização envolvidos no crescimen-
to hipertrófico, na falência e na morte dos car-
diomiócitos baseia-se no conceito de que es-
tímulos extracelulares de natureza bioquími-
ca, mecânica ou iônica ativam elementos re-
ceptores específicos, associados ao sarcolema
(figura 1), que traduzem e amplificam os si-
nais através da ativação de mecanismos
sarcoplasmáticos bioquímicos múltiplos que
envolvem a comunicação entre segundos men-
sageiros/proteínas, íons/proteínas e proteínas/
proteínas. Tais mecanismos são ubíquos, com-
portam-se como elementos modulares de
constituição variável e funcionam como in-
termediários na comunicação entre o estímu-
lo extracelular e fatores de transcrição espe-
cíficos. No entanto, apresentam baixa espe-
cificidade a sinais específicos iniciados na
membrana celular, ficando a especificidade
reservada aos fatores de transcrição que inte-
ragem com sítios específicos das seqüências
promotoras dos genes regulados.

Estímulo mecânico

O estímulo mecânico tem papel central
no desenvolvimento da hipertrofia cardíaca e
na deterioração estrutural e funcional progres-
siva que caracteriza o estágio de descompen-
sação2,3. No entanto, a maneira como os estí-
mulos mecânicos são traduzidos em sinais
bioquímicos é ainda desconhecida. Identifi-
cam-se pelo menos três correntes de pensa-
mento sobre a transdução mecano-bioquími-
ca em miócitos cardíacos4, todas com evidên-
cias experimentais relativamente consistentes
sobre sua existência, mas nenhuma com pro-

vas inquestionáveis sobre sua participação no de-
senvolvimento de hipertrofia e deterioração funcio-
nal em organismos intactos. As principais hipóteses
referem-se a:

n canais iônicos sensíveis a estiramento;

n integrina/citoesqueleto;

n liberação local de fatores de crescimento
com atuação autócrina e parácrina.

Canais sensíveis a estiramento. Apesar de os
cardiomiócitos possuírem canais sensíveis ao esti-
ramento e sua ativação poder mediar fenômenos de
membrana com conseqüências mecânicas e elétri-
cas para os miócitos, não existem demonstrações
definitivas de que os mesmos sejam mediadores de
ativação de mecanismos de sinalização celular en-
volvidos no crescimento hipertrófico de cardiomió-
citos5.

Integrinas/citoesqueleto. Os cardiomiócitos
possuem estruturas conhecidas como costâmeros
que encontram-se situadas na região do sarcolema
próxima às linhas Z. Seu arranjo estrutural, sua
localização e sua composição bioquímica suge-
rem que essas estruturas ancoram-se na matriz ex-
tracelular e são responsáveis pela ancoragem la-
teral do sarcômero ao sarcolema. Esses sítios po-
dem ser responsáveis pela transdução de forças e
iniciar a ativação de mecanismos intracelulares
responsáveis pelo crescimento celular6, como in-
dicado no esquema da figura 2. O acoplamento
entre a matriz extracelular e o complexo de pro-

 Figura  1

 Figura  2
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teínas que forma a l inha Z se dá através de proteínas
transmembrana conhecidas como integrinas7, que não possuem
atividade enzimática definida mas atuam como receptores celu-
lares de proteínas da matriz extracelular (p. ex.: colágeno e lami-
nina). Na face intracelular da membrana, as integrinas conectam-
se a filamentos de desmina, que compõem a linha Z, através de
proteínas intermediárias como a vinculina, talina e α-actinina,
que formam uma malha de proteínas filamentares. Nessa malha
posicionam-se proteínas sinalizadoras, como as tirosino-quinases
Src e Fak, além de outras responsáveis pelo início do processo de
sinalização ativado pelas integrinas8. O mecanismo preciso pelo
qual se dá o vínculo entre o estímulo mecânico e a ativação des-
sas vias de sinalização não está ainda esclarecido, mas sabe-se
que, após o estímulo mecânico, essas moléculas são ativadas e
ativam mecanismos que controlam o crescimento celular9–11. A
importância relativa desse sistema para a hipertrofia, bem como
a deterioração funcional e degeneração dos cardiomiócitos em
corações submetidos a sobrecargas mecânicas não estão ainda to-
talmente esclarecidas.

Em estudos mais recentes, a utilização de estratégias de inibi-
ção ou ativação constitutiva de sinais mediados por integrinas em
miócitos cardíacos permitiu melhor avaliação sobre a importância
desse receptor na hipertrofia cardíaca. A hiperexpressão de integrinas
específicas de músculo induz hipertrofia em cardiomiócitos obtidos
de ratos neonatos, enquanto a inibição do sinal através da hiperex-
pressão de peptídio correspondente ao sítio citoplasmático do recep-
tor (dominante negativo) atenua ou abole o crescimento hipertrófico
induzido por fenilefrina12,13. Por outro lado, a ruptura da função das
integrinas em miócitos cardíacos em corações intactos através da
hiperexpressão transgênica de dominante negativo Tacβ

1
14 resultou

em fibrose miocárdica extensa e alta letalidade perinatal. Curiosa-
mente, camundongos que sobreviveram por apresentarem menor
expressão do dominante negativo apresentaram contratilidade e re-
laxamento ventriculares reduzidos após a constrição da aorta, indi-
cando a importância desse receptor para o estabelecimento da hiper-
trofia compensatória.

Liberação local de fatores de crescimento e citocinas. O es-
tímulo mecânico provoca a liberação local de fatores de crescimento
e citocinas (i.e., FGF, TGF-β, IGF, cardiotrofina-1, TNFα) pelas cé-
lulas miocárdicas4,15. A ação parácrina ou autócrina destes fatores
pode contribuir ou mesmo determinar o crescimento hipertrófico
dos cardiomiócitos. Dados experimentais consistentes apóiam essa
hipótese bem como a idéia de que a secreção local de fatores de
crescimento e de citocinas, principalmente, são importantes media-
dores da deterioração estrutural e funcional responsável pela des-
compensação da hipertrofia e por desenvolvimento de insuficiência
cardíaca3. Da mesma forma, o estiramento provoca a liberação de
angiotensina II (AII)4. A ação autócrina e parácrina da AII, por sua
vez, provoca crescimento hipertrófico de cardiomiócitos. Descrição
mais detalhada sobre o efeito hipertrófico da AII será feita em tópi-
co separado.

O fator de crescimento de fibroblastos (FGF), o fator transfor-
mador de crescimento (TGF-β) e o fator de crescimento com efeito
semelhante à insulina (IGF) são peptídios que podem induzir a ex-
pressão de programa gênico fetal e outros marcadores de crescimen-
to hipertrófico em cardiomiócitos em cultura4,16. Esses três fatores
ligam-se a receptores específicos de membrana com atividade de
tirosino-quinase (FGF, IGF) ou serina quinase (TGF-β), dando iní-
cio a cascatas de eventos responsáveis por múltiplos efeitos, inclusi-
ve o crescimento hipertrófico.

A infusão in vivo de FGF-2 estimula a hipertrofia cardíaca em
ratos adultos após o infarto do miocárdio17. Sua importância na hi-

pertrofia cardíaca foi reforçada por resultados de estudos realizado
em camundongos “knockout” para o FGF-2 (FGF-/-) e submetidos a
sobrecarga pressora por bandagem da aorta18. Os camundongos FGF-
/- demonstraram atenuação significativa da resposta hipertrófica à
sobrecarga pressora, indicando que essa via de sinalização participa
como regulador no desenvolvimento da hipertrofia cardíaca por so-
brecarga mecânica.

Sabe-se menos sobre o papel do TGF-β na resposta hipertrófi-
ca do miocárdio. Apesar de se detectar aumento de mRNA do TGF-
β em miocárdio em resposta a sobrecarga pressora, seu papel na hi-
pertrofia não está definido19. Por outro lado, a hiperexpressão de
TGF-β em cardiomiócitos em cultura induz à hipertrofia20. Além
disso, as evidências experimentais disponíveis indicam que a indu-
ção de hipertrofia de cardiomiócitos pela AII requer a liberação de
TGF-β21. Consistente com a hipótese de que AII e TGF-β estão fun-
cionalmente associados, o bloqueio da AII reverte a fibrose miocár-
dica e a expressão de TGF-β22, enquanto o bloqueio de TGF-β com
anticorpos inibe a hipertrofia de cardiomiócitos induzida por AII23.
Em estudo recente24 demonstrou-se que camundongos “knockout”
TGF-β

1
 -/- não apresentam hipertrofia cardíaca quando tratados com

AII, o que confirma a importância da mediação pelo TGF-β
1
 para o

efeito hipertrófico da AII.
Outro fator local cujas evidências apontam para sua participa-

ção no desenvolvimento de hipertrofia por sobrecarga pressora é o
IGF. Animais transgênicos que hiperexpressam IGF-1 no miocárdio
apresentam aumento no número de miócitos sem que tenha sido de-
tectada hipertrofia de miócitos individuais25,26. No entanto, em estu-
dos mais recentes demonstrou-se que a hiperexpressão de IGF-1 em
corações de camundongos transgênicos pode induzir o fenótipo de
hipertrofia e nesse caso os animais apresentaram também redução
da performance sistólica27. São também controversos os resultados
referentes à deficiência de IGF-1. Em humanos, a redução do hor-
mônio do crescimento e de IGF-1 está associada com atrofia cardía-
ca e redução da função28,29. Em contraste, camundongos deficientes
em IGF-1 manifestaram aumento da pressão arterial e aumento na
contratilidade30.

Evidências experimentais indicam que elementos da família
da interleucina 6 (IL-6) também podem estar envolvidos no desen-
volvimento da hipertrofia causada por sobrecarga mecânica. A
cardiotrofina-1 é um importante membro da família das IL-6 que
interage com receptores de membrana gp-130 e com os receptores
LIFR31. A atividade do receptor gp-130 e a concentração de
cardiotrofina estão aumentadas em cardiomiócitos em cultura em
resposta a estiramento ou em resposta a sobrecarga pressora in
vivo32,33. A cardiotrofina é um potente indutor de hipertrofia em car-
diomiócitos em cultura e a ativação contínua de gp-130 em camun-
dongos resulta em hipertrofia cardíaca34. Por outro lado, a deleção
de gp-130 em camundongos resulta em letalidade embrionária asso-
ciada com hipoplasia de ventrículo esquerdo35. Estudo recente36 de-
monstrou que deleção específica de gp-130 em corações produz ca-
mundongos viáveis que, no entanto, apresentam insuficiência car-
díaca quando submetidos a bandagem da aorta.

Angiotensina II

A AII é melhor conhecida por seu papel vasoconstritor; no en-
tanto também é produzida localmente no coração, liberada por estí-
mulo mecânico e pode induzir hipertrofia em cardiomiócitos em
cultura4,37,38. A AII pode causar hipertrofia dos cardiomiócitos via
receptor AT

1
37 e através da liberação de fatores de crescimento dos

fibroblastos, como TGF-β e endotelina24,37.
Apesar de tais evidências indicarem a participação da AII na

hipertrofia miocárdica, a demonstração de sua participação no pro-
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cesso de hipertrofia em modelos in vivo tem sido mais complicada.
Estudos realizados em animais transgênicos e “knockout” são con-
flitantes. Em camundongos transgênicos com hiperexpressão de re-
ceptor AT

1
 humano direcionado pelo promotor da α-MHC de ca-

mundongo observaram-se alterações morfológicas nos miócitos e
nas demais células do miocárdio que mimetizam aquelas observadas
durante o desenvolvimento de hipertrofia cardíaca em humanos e
animais de experimentação38. Esses animais apresentaram remode-
lamento significativo, aumento na expressão do ANF e deposição de
colágeno intersticial, desenvolvendo insuficiência cardíaca preco-
cemente. No entanto, animais com deleção de receptores AT

1
 não

apresentaram atenuação da hipertrofia induzida por sobrecarga pres-
sora39, o que pode indicar que a participação da AII na hipertrofia
cardíaca se restringe a algumas condições específicas de excesso de
AII associado a desregulação dos mecanismos de controle dos re-
ceptores de AII. Nesse contexto, estudos mais recentes40 demonstra-
ram que camundongos com deleção do receptor AT

2
 apresentam ate-

nuação da hipertrofia induzida por sobrecarga pressora, sugerindo
que a deficiência de receptores AT

1
 pode ser compensada pelos AT

2
,

ou ainda que este subtipo AT
2
 tem papel predominante nos efeitos

tróficos da AII em miócitos cardíacos.

Catecolaminas/simpático

É antiga a noção de que a ativação do sistema nervoso simpáti-
co contribui para o desenvolvimento de hipertrofia cardíaca, bem
como para a deterioração funcional e estrutural na hipertrofia
descompensada. O que se conhece sobre os efeitos do sistema ner-
voso simpático sobre o coração restringe-se quase exclusivamente à
ação das catecolaminas sobre seus receptores, sendo pouco conheci-
dos os efeitos de co-transmissores, como o ATP e NPY. Os efeitos
das catecolaminas sobre os cardiomiócitos são mediados por recep-
tores β e α. Tanto os receptores β-adrenérgicos (β-AR) como os α-
adrenérgicos (α-AR) pertencem à superfamília dos receptores aco-
plados às proteínas G (“GPCR – G Protein Coupled Receptors”),
que caracterizam-se por apresentarem estrutura de sete alças na mem-
brana celular e acoplam-se com proteínas G41. São três os subtipos
de receptores β-AR, sendo que os subtipos β

1
 e β

2
 são expressos nos

cardiomiócitos e acoplam-se a proteínas Gs em um complexo que
ativa a adenilato-ciclase, que por sua vez ativa vários mecanismos
responsáveis pelos efeitos funcionais da estimulação dos β-AR no
coração. A estimulação crônica de β-AR afeta múltiplas funções ce-
lulares, incluindo-se a transcrição gênica, o crescimento celular e a
morte celular. A influência da estimulação crônica dos receptores β-
AR sobre a estrutura e função cardíacas remonta a estudos que utili-
zaram a administração crônica de isoproterenol42. Nesse modelo, é
bem conhecida a capacidade dessa droga de induzir aumento da massa
cardíaca, dos cardiomiócitos, da fibrose miocárdica e da disfunção
progressiva que culmina com insuficiência cardíaca. Em anos re-
centes, a utilização de modelos de animais geneticamente modifica-
dos permitiu elucidar a participação relativa dos subtipos β-AR no
desenvolvimento das alterações fenotípicas. A hiperexpressão mio-
cárdica de receptores β

1
-AR em miócitos cardíacos direcionada pelo

promotor da α-MHC produziu hipertrofia de cardiomiócitos e fi-
brose progressiva, culminando com desenvolvimento de insuficiên-
cia cardíaca43. É interessante notar que o aumento de cerca de 5 a 15
vezes na quantidade de receptores não ativa espontaneamente a ade-
nilato-ciclase, mas sensibiliza as respostas às catecolaminas endó-
genas, sendo a causa provável do desenvolvimento das alterações
fenotípicas observadas nesse modelo. Por outro lado, a hiperexpres-
são de β

2
-AR, com aumentos de cerca de 200 vezes na expressão dos

receptores, produz ativação basal da adenilato-ciclase acompanhada

de aumento na produção basal de cAMP e na contratilidade44. Con-
tudo, nenhuma alteração fenotípica foi observada nos corações des-
ses animais. A causa da discrepância entre os efeitos da hiperex-
pressão dos β

1
-AR e β

2
-AR sobre o fenótipo cardíaco não está

esclarecida mas pode ser devida à mobilização de adenilato-
ciclases localizadas em compartimentos celulares diferentes ou à
ativação de mecanismos contra-reguladores diferentes. De acor-
do com tal idéia, estudos mais recentes demonstraram que a ati-
vação de β

1
-AR induz a apoptose, enquanto a ativação de β

2
-AR

induz a sobrevivência celular45. Por outro lado, estudos realizados
em camundongos com deleção de β

1
, β

2
 e β

1
/β

2
-AR46–48 não demons-

traram qualquer alteração estrutural ou funcional basal nos corações,
o que indica que a atividade basal dos β-AR não é necessária para a
manutenção do eutrofismo.

Outros elementos das vias de sinalização ativadas pelas cate-
colaminas no miocárdio foram explorados em modelos de animais
geneticamente modificados. As conseqüências funcionais e patoló-
gicas da hiperexpressão cardíaca de Gαs foram exploradas em estu-
dos que utilizaram camundongos transgênicos com aumento de ex-
pressão de cerca de três vezes49. Nesses animais observou-se aumento
da proporção de β-AR acoplados às Gαs, aumento da contratilidade
estimulada pelo isoproterenol, mas não da contratilidade basal. Con-
tudo, a hiperexpressão de Gs também aumentou o conteúdo de colá-
geno, fibrose miocárdica, atrofia e hipertrofia dos cardiomiócitos.
Esse fenótipo é semelhante àquele provocado pela administração
exógena de catecolaminas.

A hiperexpressão de adenilato-ciclase resulta em aumento dos
níveis de cAMP, em resposta ao estímulo adrenérgico, melhora da
função cardíaca, mas não provoca fibrose miocárdica50. No entanto,
a hiperexpressão da subunidade catalítica em camundongos resultou
em atividade de quinase constitutivamente ativa51. Da mesma forma
que camundongos com hiperexpressão de β1-AR e Gαs, esses ani-
mais mostraram hipertrofia dos cardiomiócitos, fibrose e declínio
progressivo da função resultando em falência cardíaca e elevada mor-
talidade.

De maneira geral, modificações do eixo β-AR/AC/PKA pro-
duzem animais com características fenotípicas concordantes com
a idéia de que a ativação dessa via pode ser deletéria se prolonga-
da, enquanto sua hipofunção pode ser protetora. Os resultados
também são concordantes com dados clínicos que indicam me-
lhora em pacientes tratados com bloqueadores dos receptores β-
adrenérgicos.

Os cardiomiócitos expressam receptores α
1
-adrenérgicos (α

1A
,

α
1B

, α
1D

). Agudamente, a ativação dos α
1
-AR provoca aumento da

contratilidade mediada ativação da proteína G
q
. As evidências dis-

poníveis indicam que, quando expostos cronicamente a agonistas,
os α

1
-AR produzem hipertrofia52. A hiperexpressão cardíaca de re-

ceptores α
1A

 e α
1B

 em camundongos, no entanto, não produz altera-
ções significativas na estrutura miocárdica ou qualquer grau de hi-
pertrofia, o que questiona a capacidade de a atividade basal aumen-
tada desses receptores ser suficiente para induzir hipertrofia cardía-
ca53,54.

Apesar de as alterações da expressão de receptores α
1
-AR não

produzirem grandes modificações na estrutura e função cardíacas
basais, estudos que avaliaram a participação da proteína G

q
 através

de manipulação de sua expressão demonstraram que a hiperexpres-
são de Gαq

 no miocárdio resulta em marcada indução de genes mar-
cadores de hipertrofia, assim como redução da contratilidade e fa-
lência cardíaca55. Deve-se salientar, no entanto, que vários recepto-
res de diferentes sistemas, como AII, endotelina e sistema adrenér-
gico, estão acoplados às proteínas Gq, de forma que esse modelo
pode não se referir especificamente às vias de sinalização intracelu-
lar ativadas por receptores α

1
-AR.
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