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A exceléncia cientifica dos trabalhos apresentados
no XI Congresso Brasileiro de Hipertensdo
Porto Alegre, RS — agosto de 2002

Congregando a participagdo de aproximadamente 1.500
especialistas e clinicos de todas as regides do pais, em agosto
de 2002 foi realizado em Porto Alegre, RS, o XI Congresso da
Sociedade Brasileira de Hipertensdo.

Presidido com muita competéncia pelo Dr. Flavio Danni
Fuchs, o evento contou com o trabalho bem estruturado da
Comissdo Organizadora local, com o apoio da Comissdo
Cientifica Nacional da SBH.

Confirmando a crescente produgdo cientifica dos

Xi Congresso da
Gociedade Brasileira
de Hipertensao

do gene o prevengio

pesquisadores brasileiros interessados no campo cada vez mais amplo da Hipertensdo,
foram apresentados 216 trabalhos, sob a forma de Temas Livres, incluindo 36 em

reunioes orais.

Depois da exaustiva tarefa de selecionar os melhores e mais bem elaborados trabalhos,
a Comissdo de Especialistas encarregada de premiar os cinco classificados nas primeiras
colocagaes elegeu, como ganhador do Prémio Eduardo Moacyr Krieger de Qualidade
Cientifica, o esforgo conjunto de estudiosos do Brasil, Estados Unidos e Alemanha:

A angiotensina -(1-7) é um ligamento endégeno para o receptor acoplado a

proteina-G, “MAS”

Santos RAS', Silva ACS', Silva DMR', Maric C?, Machado RP', Speth R’
de Buhr F, Pinheiro SVB!, Lopes MT', Mendes EP', Bader M*, Lemos VS,

Schultheiss HP?, Campagnole-Santos MJ', Walther T°

Universidade Georgetown, Washington, Estados Unidos.
Universidade Livre de Berlim, Berlim, Alemanha.
MDC, Berlim, Alemanha.

NN~

Departamento de Fisiologia, ICB, Universidade Federal de Minas Gerais, B. Horizonte, MG.

E interessante notar que esse grupo de pesquisadores partiu do racional de que a
angiotensina (1 — 7) é um dos peptidios do sistema renina-angiotensina com importante
atividade bioldgica intrinseca. Ensaios de auto-radiografia para esse tipo de
heptapeptidio e estudos com antagonistas seletivos da Ang -(1-7) indicam a existéncia
de um receptor especifico para a propria Ang -(1-7) que, no entanto, ainda ndo tinha

sido identificado.

A partir desses fundamentos, avaliaram a participagdo do receptor acoplado a
proteina G, protoncogene MAS, nos mecanismos moleculares das agoes 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 fisiologicas dessa

angiotensina.

Os demais premiados estdo relacionados na presente edi¢do da revista
HIPERTENSAO, na pag. 122, mostrando a diversificagdo de interesses em torno do
estudo da Hipertensdo Arterial em nosso meio, pois os estudos focalizam desde aspectos
epidemiologicos de prevaléncia de fatores de risco até andlises de topicos mais
complexos, realizadas essencialmente no dmbito de laboratorios de pesquisa.

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

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

- Definicdo e diagnodstico de HVE
. Fernanda M. Consolim-Colombo Pode-se considerar a hipertrofia ventricular o conjunto de alteragdes
: Magda Maya Atala na estrutura e na forma do ventriculo esquerdo (remodelacé&o e/ou aumento

da massa) que refletem fendmenos como hipertrofia dos cardiomidcitos,

José Aigusto Barreto 23 I ~ e x
proliferagdo do estroma conjuntivo e rarefagao da microcirculagéo corona-

< . .

: José Eduardo Krieger riana associada a hipertrofia da parede do ventriculo. A hipertrofia ndo re-

: presenta somente uma alteragdo morfoldgica, uma vez que se associa a

. Unidade de Hipertenséo do InCor — HC-FMUSP, distarbios na contratilidade, na perfuséo e na eletrofisiologia miocardica. A

: Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do  HVE esta freqlientemente associada ao estado de sobrecarga pressorica e/
InCor — HC-EMUSP ou de volume imposta cronicamente ao coracéo associado a ativagéo de

mecanismos adaptativos neuro-humorais, aumento do estresse parietal, da
o deposicao do colageno extracelular e a fatores gefiéticos
Introd ucao A manifestagéo da sobrecarga crénica no coragdo pode se apresen-
tar, ao exame de ecocardiograma, com diferentes padrdes geométricos:
A hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) é um achado cohipertrofia concéntrica, hipertrofia excéntrica e remodelamento concén-
mum na evolugo clinica de pacientes com hipertenséo arterial. Bfico. Esses padrGes apresentam caracteristicas diferentes quanto a rela-
tretanto, a HVE n&o representa apenas um mecanismo de compergé®-hemodinamica e as implicagdes progndsticas. Na hipertrofia concén-
¢&o para 0 aumento de pds-carga imposto ao coracdo. Ka8@eg),  trica, observa-se aumento da espessura da parede e da massa do ventricu-
em sua revis&o sobre o papel da hipertrofia cardiaca na evolug&o lgagsquerdo, com manutencéo ou reducéo da cavidade ventricular. Em
doencgas cardiovasculares, com dados originarios do Estudo @sposta a sobrecarga de presséo e ao aumento do estresse sistélico na
Framingham, escreve “...a hipertrofia é um sinistro anunciador de c@arede do VE, ocorre a adicéo de sarcomeros em paralelo, levando a um
tastrofes cardiovasculares no paciente hipertenso...”. A ocorréncia@émento na espessura dos miocitos, que se reflete em aumento na espes- @
infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva e morte stbsura da parede ventricular e do raio do VE, na tentativa de normalizagéo
ta é significativamente maior em pacientes hipertensos com HV@esse estresse. Esse tipo de hipertrofia € o mais freqlientemente diagnos-
quando comparados com individuos com os mesmos niveis de prégado nos pacientes hipertensos e esta associado ao pior progndstico do
s&o arterial, mas sem hiperieofVaios estudos epidemioldgicos e paciente. Em alguns pacientes hipertensos, ocorre um aumento na espes-
clinicos nos ultimos 30 anos forneceram evidéncias de que a prew#a da parede doVE, com redugao na cavidade ventricular, sem contudo
Iéncia de HVE, embora seja pequena na populacdo geral, atinge ea@rrer um aumento de sua massa, geralmente refletindo em uma dimi-
média 40% na populacéo de hipertensos (variando de 20% a 90alicéo do indice cardiaco. Esse padréo € chamado de remodelamento
dependendo da severidade e duragdo do estado de hipertensdoagnséntrico. Quando se associa uma sobrecarga de volume, impondo-se
pacientes analisadés). Uma vez que a HVE tem associacdo diretalm aumento no estresse diastélico na parede do VE, ocorre um alonga-
com alto risco de morbi-mortalidade cardiovascular, a atuaco tergento dos miocitos pela replicagdo em série dos sarcomeros. Essa respos-
péutica clinica deve ser de maneira a evitar seu aparecimento.  talevaaum aumento da massa doVE, com aumento no volume ventricu-
A sobrecarga de pressdo imposta ao coracéo foi tida durariés diastélico, sem que ocorra um aumento relativo na espessura do ventri-
muito tempo como o Unico estimulo & hipertrofia. Entretanto, variogulo. Isso é chamado de hipertrofia excérfifita
outros fatores, que n&o os niveis de pressao arterial, podem contri- A diferenca entre esses padrdes parece estar relacionada as dife-
buir significativamente para o desenvolvimento das alteracdes gentes maneiras de ativagao no crescimento dos midcitos, intimamen-
truturais do coracdo que caracterizam o estado hipertensivo.  te relacionado & variag&o na expresséo génica de cada inéfividuo
O objetivo da presente revisdo foca-se em dois aspectos: pri- Estamos em busca, até os dias atuais, de um método diagnéstico
meiro, definir aspectos de relevancia clinica, como a definicdo dée HVE de facil acesso, baixo custo e com alta especificidade e elevada
HVE, sua prevaléncia, seu significado patoldgico e seu valor progensibilidade. Diferentes métodos tém sido utilizados na pratica clinica
nostico; segundo, discutir os principais fatores nao-pressoricos gpara se detectar a presenca de HVE (radiografia de torax, eletrocardio-
atuam na inducéo da HVE dependente da HAS, como os fatores Igliama, ecocardiograma, tomografia de térax e ressonancia magnética
morais (catecolaminas, insulina, angiotensina Il e fator de cresdio coragéo). Cada um deles apresenta diferencas na acuracia, na sensi-
mento) e fatores genético% bilidade e especificidade do diagnéstico, e no valor como marcador prog-
noéstico para eventos cardiovasculares.
A radiografia de térax € um método limitado por exibir baixa sen-
sibilidade e especificidade na detec¢do da HVE. Na HVE a projecao fron-
F;al pode demonstrar um abaulamento do ventriculo esquerdo e de seu
apex. Somente a hipertrofia ndo gera alteracao no diametro do coragéo
suficiente para ser detectado a radiografia. Quando o ventriculo esquerdo

*Enderego para correspondéncia:
Lab. Genética e Cardiologia Molecular — InCor — HC/FMUS
Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 44, 1Gndar — BI. 1l

05403-000 — Sé&o Paulo — SP apresenta um comprometimento mais acentuado, com dilatagéo, a radio-
E-mail: krieger@incor.usp.br grafia de térax pode, de maneira grosseira, evideatamento através
86 HIPERTENSAQ
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do indice cardiotoracico, que deve ser > que 0,5. A radiografia de térax, ® Foérmula do CUBO: 1,04 [(SIVd + DDFVe + PR
nas projecdes lateral e obliqua anterior esquerda, também pode auxiliar na DDFV?],
avaliagéo do aumento ventricular esquérdo ) ) o

O eletrocardiograma detecta alteragdes na voltagem e dura-  S1Vd = septo interventricular diastélico,
¢éo do QRS e na morfologia do segmento ST e onda T, que servem  ppFve = diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo,
como critérios no diagnéstico debrecarga/hipertrofiado VE. Na
literatura existem varios indices que sugerem a presenca de hiper- PP = parede posterior diastolica;

trofia de VE a0 ECG: m Formula do CUBO pela Equacéo de Regressao (adap-

m critério de voltagem de Cornell (S¥ RaVvVL > 2,8 tacdo da convencdo de Penn pelo método utilizado
mV para mulheres® 2,0 mV para homens), pela ASE): formula do CUBO vezes 0,8 + 0,6 g.

m critério de voltagem e duracédo de Cornell (voltagem  Os valores da massa devem ser indexados pela superficie cor-
de Cornell x duracéo do QRS > 2436 mv), pérea ou pela altura (em caso de obesidade, IMC > 25), uma vez que

- se pode subestimar a massa ventricidat. Atualmente conside-
m indice de Sokolow-Lyon (§w Ry, 0u Sy + RV, > 14 se valores normais de massa ventricular esquerda até 96-99 g/
3,5mV, RavL > 1,1 mV), m?para mulheres e até 116-124 gpara homeri&

m sistema de escore de Romhilt-Estes (pontuacéo de dife-  EM umimportante trabalho de Desexet ails’ 0 modo M do eco- ,
rentes variaveis no ECG) 1$X52 3,0 mV. Rv5v6> 3,0 cardlog_rgma apresentou uma acuracia de 90%, sens,lt_)llldade de 190/0 e
. . especificidade de 86%, quando comparado com a analise de coragdes em
mV,. presenca de qualquer onda R cuZ2 mV, anor'— . autépsia.Ainda na avaliagao pelo ecocardiograma, outros parametros, como
malidades no segmento ST-T com ou sem uso de digitaflmanho do 4trio esquerdo, véendeestudados com relagéio a associa-
cos; desvio do eixo para esquerda; defleccao intrinsecoiggo com caracteristicas clinicas dos pacientesériges e massa doVE
emV,/V, > 50 msec; forca terminal da onda P em ¥ Mais recentemente, a ressonancia magnética cardiovascular (RMC)
mV-msec. Apds somarem-se as pontuacdes, se o resuliam sido utilizada como método de acesso a massa de ventriculo esquer-
do for 4 pontos tem-se provavel diagndstico de HVE, s@o. Em uma recente reviséealorizou-se a capacidade e superioridade
forem 5 ou mais pontos é feito diagnéstico de HVE. de a RMC detectar pequenos graus de HVE com significancia estatisti-
ca, encontrando-se diferenga média de 10 gr em relacdo aos demais
A morfologia do segmento ST e da onda T varia muito em panétodos.Vé-se o potencial de se tornar padréo-ouro na detecgédo da
cientes com HVE. Pode apresentar-se normal ou elevada, porém ntdiéE. Porém, a limitagéo de seu método (como tempo de duracgéo do
frequentemente observa-se uma depressédo no segmento ST segaiime, presenca de claustrofobia em cerca de 3% a 5% na populagéo
por uma inverséo da onda T, com direcédo oposta ao complexo QRSpmetida ao exame, contra-indicagéo em pacientes com clipes em aneu-
aumentando assim o angulo QRS/T (padréo “strain”). Como o vettismas cerebrais e marca-passos e, principalmente, o custo desse méto-
da onda T segue em direcdo oposta ao ventriculo esquerdo (area cdn); associada a boa acurécia e reprodutibilidade do ecocardiograma,
prometida), para a direita, tem-se onda T negativa em V5, V6, D1nélo nos permite, no momento, indicar o exame RMC como primeira
AvL e positividade em V1, V2 e AVR. As alteracGes na repolarizacéescolha para diagnosticar HVE.
ventricular esquerda compativeis com HVE parecem estar relaciona- O ECG deve ser usado como diagnéstico durante a avaliagéo inicial
das aisquemia miocardica, particularmente na regido subendocardidaum paciente no qual se suspeita de HVE; porém a associag¢éo de outro
O achado de SVE tipo “strain” € um marcador para eventos coronexame mais sensivel, como o ecocardiograma, é fundamental para a com-
rianos?. provacao definitiva da HVE nos casos em que o ECG néo a detectou.
Os estudos que avaliaram a acuracia do método demonstraram
que uma das limitacdes do ECG € sua baixa capacidade de detefgieygléncia de HVE na populagéo gera|
HVE leve ou moderadaEm uma analise na populag&o do “Framingham . .
Heart Study”, avaliando a implicac&o prognéstica da HVE detectada & €M pacientes hipertensos
ECG, verificou-se estreita correlagdo entre as alteragcdes mais acentua-

das do ECG com niveis mais elevados de pressdo arterial, Que somente 1% dos individuos estudados apresentavam HVE ao ECG,

Comparando-se a acuréacia dos critérios eletrocardiogréficos, N o
lata-se sensibilidade de cerca de 10%—33% para os indices de Sokolg(\?vrltra 16% de homens e 21% das mulheres com HVE detectada ao

. 20 P ~ .
Lyon e Romhilt-Estes, e de 35%-50% para os indices de Come”eé:ocardlogram& A prevaléncia de HVE na populagdo de hipertensos

. 0 o n
Novacode. Entretanto, a presen¢a de HVE ao ECG, detectada por qﬁlg{-'a' nos estudos, de 23% a 48%, em comparagdo com normotensos,

quer um dos critérios, tem uma elevada especificidade (85% a 950112 prevaléncia € de 0—16}%ADa.dos de estudo recentg (estudo M AVT) .
monstraram que a prevaléncia de HVE na HAS ndo-complicada foi

Estudos recentes ainda tentam validar outros critérios eletrocardiograji-

cos que aumentem a sensibilidade no diagnéstico dé’VE € 19,7% pelo ECG e de 28,5% pelo ecocardiogfama
d ) . dlagnos . - Uma vez determinada a HVE por qualquer método, ela aumenta
O ecocardiogramacomo método diagndstico de HVE esta difun-

. . ) . . Progressivamente com aidade. Utilizando-se a andlise quantitativa do
dido e aceito de maneira geral, por ser de facil realizacdo, ndo-invasivo

L Iy i A ... —ecocardiograma, a prevaléncia de HVE na populagdo em geral, em
e com boa sensibilidade e especificidade. Utilizam-se trés variaveis pgara 9 P popu'ac g

) ’ omens, cresce de 8% antes dos 30 anos para 33% apdés os 70 anos; na
acessar a massa ventricular esquerda: espessamento do septo ven ey . 0 0 N

) . . . mulher o aumento vai de 5% a 49% com o avancar da'fdade
lar, espessamento da parede posterior e didametro interno da cavidade

ventricular esquerda no final da diastole; a medi¢&o ocorre de denﬁ .
para fora. Pode-se avaliar pelo método M, bidimensional e tridimensi VE como fator de risco de

nal, com ou sem transdutor transesofégito ventos cardiovasculares
Duas formulas geométricas (aceitas pela “American Society o?
Echocardiography”) séo usadas para calcular a massa do ventriculo O significado clinico da presenca de HVE, detectada por diferen-

esquerdo: tes métodos, reside no fato de a HVE ser um importante marcador inde-

Uma andlise na populacéo do estudo de Framingham demonstrou
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. pendente de risco de eventos cardiovasculares, mais fortemente relaciodheres: “odds ratio”, 0,56; 95% IC, 0,30 — 1,04). Apds esse estudo,
nado ao progndstico que outros fatores classicos, como hipertensaoiaftmeros outros trabalhos demonstraram a possibilidade de regresséo da
terial e dislipidemi&’. A HVE é considerada por alguns autores comdHVE durante o tratamento da HAS. Entretanto, o conjunto desses traba-

. “doenca pré-clinica”, com a mesma posic¢éo que a aterosclerose cordhas néo pode responder de forma satisfatéria se a regressdo da HVE esta
: riana e a microalbuminufa associada a melhora no progndstico ou se existe uma droga com maior
. No passado acreditava-se que a resposta hipertrofica seria beefeécia na diminuigdo da massa do VE (nimero pequeno de pacientes,

. fica (adaptativa). Porém, atualmente, sabemos que uma vez iniciadpapula¢8es nao-representativas do geral, desenho do estudo inadequado,
‘ remodelamento ventricular esquerdo ja ha incremento do risco caempo de seguimento insuficierite}y.

: diovasculat®. \erdecchiaet al** estudaram 430 individuos com HAS sem com-

. O encontro de HVE ao ECG é um achado particularmente siniglicagdes, tratados com medicacéo e mudanca de estilo de vida e segui-
: tro, aumentando em 5-7 veZespodendo chegar a 9 veZesorisco  mento médio de 2,8 anos. A prevaléncia de HVE ao ecocardiograma foi

: de eventos cardiovasculares, especialmente doenga coronariana, A{e 6% e a taxa de eventos cardiovasculares foi de 3,9% ao ano. A taxa de
. ICC. Esta fortemente associado a mortalidade, com incidéncia de maogientos cardiovasculares nos individuos que apresentaram melhora da HVE
. em cinco anos (especialmente subita, como resultado de fibrilagao vew-ecocardiograma foi de1,58 /100 pessoas/ano, enquanto no grupo sem
: tricular) ao redor de 35% nos homens e de 20% nas milheres mudanga ou com piora da HVE ao ECO foi de 6,27/100 pessoas/ano.

. Dados de Framingham em populag&o de hipertensos, acompankfiais recentemente, um trabalho prospectivo com ndmero significativo

dade 1950 a 1990 (estudo de coorte nas décadas de 50, 60 e 70 ) madgrpacientes (subgrupo do estudo HOPE, “Heart Outcomes Prevention
ram que a incidéncia de eventos cardiovasculares durante os primeisaluation”) demonstrou que o uso de IECA (ramipril) determinou a re-

. dez anos de seguimento das trés coortes foi de 29% entre homens e g686sédo da HVE, independentemente da diminuicaeedsiw arterial, o
entre as mulher&s gue se associou a uma significativa diminuigao de IAM, AVC e mortali-

A deteccéo de HVE pelo ecocardiograma também imp&e um piolade cardiovascular no seguimento dos pacfériasros estudos estéo
prognostico, ainda que com menor intensidade que 6.lEbGum sub-  em andamento para avaliar se a relagéo entre regresséo da HVE e melhora
grupo da populagéo do estudo de Framingham ocorreu uma estreita rdaprognostico apresenta diferencas entre diferentes @fégas
¢ao entre aumento de massa ventricular esquerda (HVE) e aumento de
eventos cardiovasculares. No sexo masculino, essa incidéncia aumerfdecanismos nao-relacionados a
de 4,7% naqueles com massa de VE menor que 90 g/m para 12,2% em -
individuos com massa de VE maior ou igual a 140 g/m; em mulheres, tsobrecarga de pressao
valores corresponderam a 4,1% e 16,1% respectivamente. O ajuste da
mortalidade por qualquer causa com a idade, nos individuos com HVE O coeficiente de relagéo entre press&o arterial e HVE raramente é
detectada ao ecocardiograma, mostrou um aumento de duas vezes pataier que 0,5-0,6, o que implica que apenas 25%—30% das alteragdes da
sexo masculino e quase trés vezes para as méflhestsdos mais recen- HVE sdo associadas a sobrecarga pressorica. 1sso gerou grande interesse
tes demonstraram que alteragdes, mesmo discretas, na geometria e magaaelacio aos potenciais outros mecanismos determinantes de HVE. Al-

do VE tém valor preditor de doencas cardiovascuféfes guns dos fatores estudados podem também operar por mecanismos de so-
Estima-se que a prevaléncia da HAS no Brasil encontra-se @gecarga de pssio. Varias substancias humorais envolvidas no controle da

redor de 25%C. presséo arterial e homeostase de volume tém sido avaliadas, com fatores

isolados ou em associagao com fatores genéticos e mecéanicos. Atualmente,

Reg ressao da HVE: alvo te rapé utico? evidéncias relacionadas ao papel das catecolaminas, angiotensina Il e insu-

lina, sdo consideradas solidas e serdo discutidas nesta revisao.

A reducéo da pressao arterial € o maior fator relacionado a regresséo
da HVE. Vérios trabalhos demonstraram que o tratamento da hiperten€gatecolaminas/sistema nervoso simpatico
com diferentes classes de medicamentos pode levar a uma reducéo da HVE Dados procedentes de estudos experimentais deram suporte ao
(alfametildopa, diuréticos, inibidores da enzima de convers&o, antagonistadiceito de que influéncias simpaticas tém papel importante no desen-
do receptor tipo | da angiotensina Il, betablogueadbfésjinda que al-  volvimento da HVE. Evidéncias entre a relagio causa-efeito da ativida-
guns trabalhos indiquem uma melhor eficacia para o grupo do$EZCA de simpatica em humanos é mais controversa em humanos. Entretanto,
Além disso, verificou-se em pacientes hipertensos leves e moderados ugsa pode se dever as limitagdes inerentes ao acesso da atividade simpa-
regressdo da HVE ap0s permanecerem por cerca de quatro anos em tigkasistémica e regional em humanos. De forma indireta, podemos ob-
mento ndo-medicamentoso para hipertens&o (perda de peso, dieta hipassdrar que, ao se analisarem HVE e press&o de consuitfmiessoes
dica e sem alcool e aumento da atividade fisica), que resultou em quedalsiédas na monitorizagido ambulatorial da PA (MAPA), notou-se que a
aproximadamente 10 mmHg nos niveis presséticos relagdo entre a sobrecarga mecanica imposta ao coragdo e a massa do

Uma vez que o aparecimento da HVE esta associado a aumento/Rficou ainda mais clara quando se utilizam os valores de MAPA e
morbi-mortalidade cardiovascular, tem-se tentado avaliar se a regress&® os do consultério. Mais de 20 estudos demonstraram que ha corre-
da hipertrofia esta realmente associada a uma melhora no progndsticded@io entre a média da PA das 24 horas maior que a PA do consultério e
paciente hipertenso. O primeiro estudo a demonstrar claramente umag@valores de HVE Outro componente da MAPA que tém boa correla-
ducéo nos eventos cardiovasculares relacionados a regresséo da Hy#o, com a HVE, além da média das 24 horas, é a variabilidade da PA,
detectada pelo ECG, foi resultado da andlise da populagéo do“Framingtigmo é, a excursdo dos valores da presséo arterial, freqiientemente asso-
Heart Study”®, publicado em 1994. No estudo, o ECG foi realizado repeciada as situagbes de estresse diario e também ao comportamento de
tidamente a cada dois anos em uma populagéo de hipertensos com diggda da press&o no periodo nottfrficEsses achados se devem pro-
naéstico de hipertrofia. A incidéncia de eventos cardiovasculares em deigvelmente a inclusdo, na MAPA, de medidas de PA registradas durante
anos, nos individuos que apresentavam piora da HVE (aumento da vosiswactes diarias que determinam maior ativacio simpatica em situa-
gem) ao ECG, aumentou de 6,7% para 18% em homens e de 5,8% p@@s de maior reatividade cardiovascular. Além disso, a falta do “des-
16,1% em mulheres. Os individuos que apresentaram melhora da HVEsadiso noturno” pode estar associada a uma menor diminuico da ativi-
ECG estiveram sob menor risco de eventos cardiovasculares que aqueese simpatica nessa fase, devido a uma alterag&o no controle reflexo
sem mudanga ao ECG (homens: “odds ratio” 0,46: 95% IC, 0,26 — 0,8krdiovascular, que caracteristicamente ocorre na HAS.
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Em estudos longitudinais, a reducéo da presséo arterial de consultd- Fatores ndo-hemodinamicos séo na verdade também estimulos
rio foi acompanhada de uma reducéo na HVE. De forma semelhante,iremodindmicos. Teoricamente, qualquer valor da massa do VE que
estudo SAMPLE, com MAPA, a reducéo da HVE teve correlacdo maexceda 100% do valor previsto deve ser considerado anormalmente
intensa com a média de PA na MAPA do que na PA de constiltério  elevado, mas a probabilidade de que esse excesso tenha uma rele-
vancia biologica deve ser graduada de acordo com a referéncia nor-

Angiotensina Il mal de distribuica®°:

Estudosn vitro demonstraram que a Ang Il pode ter efeitos tréfi-
cos por favorecer a sintese de proteinas miocardicas e de colageno, que £ o
€ o0 outro componente da hipertrofia cardiaca (aumento do tecido ¢ SpeCtOS genetlcos
juntivo)*’. Confirmages em humanos foram obtidas com a demonstra- L L ) ) )
c&o de que maiores graus de HVE foram detectados, para os mesmos Os cardiomidcitos adultos sao células terminalmente diferenciadas,
graus de PA, na hipertenséo renovascular, condido caracterizada GudeNte especializadas, que apresentam pouca ou nenhuma capacidade
estimulagéo do sistema renina-angiotensina. Além disso, tem-se demdffsProliferar. © numero de cardiomiccitos humanos € determinado gene-
trado repetidas vezes que os inibidores da ECA esto entre as dr%%?“eme 8, o primelro ano apos o nascimento, momento em que a ativi-

anti-hipertensivas mais efetivas na reducgo da hipertrofia do VE, m ade mitdtica miocérdica cessa, ja foi definido. Entretanto, evidéncias
mo quando se utilizam doses subdepressoras dess#classe " recentes tém sugerido que talvez exista uma plasticidade maior do 6rgao

Finalmente, existem evidéncias conclusivas de que variagﬁ@g fase adulta, pois células pluripotentes locais ou circulantes poderiam
genéticas de varios componentes do SRA (angiotensinogénio, repgrticipar de processos de reparo tecidual. Esses conceitos séo novos e

na, ECA e receptores de ang Il) podem afetar o desenvolvimento B@cisam ser melhor conhecidos, mas poderdo modificar os paradigmas
HVE em diferentes situacdes fisiolégicas e patol§icas atuais e no futuro servir de plataforma para desenvolvimento de novas

formas terapéuticas baseadas em terapias génicas e/oesélstam, a

Insulina heranga genética parece ser o principal determinante da arquitetura mio-

A'insulina, apesar de néao ter efeitos pressoricos, pode estimgérdica. No entanto, ao longo da vida, os fatores hemodinamicos princi-
lar a sintese de proteinas miocardicas diretamente ou indiretamergamente, mas também os ndo-hemodinamicos, constituem os fatores mais
induzindo a ativagdo do sistema nervoso simp#tico investigados para determinar a expresséo do fen6tipo massa ventricular.

Fatores hemodinamicos séo a base para as altera¢cbes moleculResta falta de capacidade do cardiomidcito de se replicar, o recurso “com-
que ocorrem no midcito. O aumento do estresse da parede ventricylensatério” para enfrentar o aumento da carga hemodinamica (p. ex.: hi-
prové um estimulo que causa a transcrigéio do RNAm levando a aumeertensao arterial) € o de aumentar seu tamanho (hipertrofia). Entretanto,
to da sintese protéica no miocito e a hipertrofia célidanda que esse ¢ licito salientar que, embora a presséo arterial seja o principal determi-
conceito seja valido para condigdes experimentais, sua aplicabilidanente da massa ventricular esquerda no paciente hipertenso, a heranca
nas situacdes clinicas ainda necessita seagoo®ndo em vista a grande  genética continua a ter o papel relevante de modular o processo de incre-
variabilidade na relagdo entre pressao arterial e massa do VE, tem-saento da sintese de miofibrilas e de converséo fenotipica como resposta
conceito de que fatores diferentes das alteragbes hemodinamicas deelular decorrente da estimulagdo por fatores hemodinamicos e ndo-he-
ter papel importante no desenvolvimento da HVE. modinamicos, caracteristico da hipertrofia ventriétdigs261.62

Um ndmero importante de fatores determinam o desenvolvimen- O papel da heranga genética como determinante da massa ven-
to da HVE, incluindo a duracéo e a intensidade da sobrecarga de preigular foi bem demonstrado em estudos de populagées de filhos de
séo sistdlica sobre o VE, idade, sexo, viscosidade sangiinea, catechipertensos, com ecocardiograma, em gémeos e individuos de ragas
minas, ingesta de sal, influéncias humorais (sistema renina-angiotergiferentes. Avaliando a massa ventricular esquerda em sete grupos de
na), massa corporea e fatores genéticos. Dentre esses, 0s mais img@&meos monozigoticos e em 15 de gémeos dizigéticos, Harstfield
tantes séo considerados o sexo, a massa corporea e os fatores genéic@videnciaram que os gémeos monozigéticos exibiam menores va-

Massa corporeaquando se utiliza a superficie corporea para quarndacdes na massa ventricular esquerda (7 + 3 glomue os gémeos
tificar a presenca de HVE ha uma tendéncia para subestimar a prevaldizigoticos (17 + 11 g/A), sugerindo que a magnitude da hipertrofia
cia de HVE em pacientes obesos — quanto maior a superficie corporgantricular esquerda €, ao menos em parte, determinada geneticamen-
maior devera ser a massa muscular do cora¢éo para atingir o limitetd®. Estudos recentes de coorte, como o HyperGEN, estdo confirman-
HVE. Isso levou autores a sugerir meios alternativos para avaliar HVBp que a variabilidade da massa ventricular é de fato determinada
como a utilizag&o de altura isolada, ou indice de massa¥&g@  geneticamente. O interessante desse estudo é que a massa ventricular
impacto do peso corpéreo sobre a massa ventricular € uma funcéoedguerda correlacionou-se melhor em irmaos negros do que em bran-
composicéo do corpo. Diferentes estudos demonstraram que a masss, sugerindo que o controle genético da massa ventricular esquerda
magra € a grande responsavel pela variabilidade do crescimento cargi@de ser diferente, dependendo do grupo étnico €4tudo
co em crian¢as e adolesceffte’s De maneira conceitual, como hipotese de trabalho, o compo-

Tendo em conta que o maior gasto de energia em repouso provaghte genético pode atuar no desenvolvimento de HVE através de trés
da massa magra, a normalizac&o da massa ventricular pela corporeai@mas principais: (1) através de genes que participam de maneira
situagdes de obesidade, nédo representa o impacto real da composijéeta da fisiopatologia da hipertenséo arterial e, conseqlientemente,
corporea na HVE. Nesse contexto, a altura € o melhor parametro queo-participam da génese da HVE; (2) através de genes que podem
se correlaciona com o “ideal” de massa magra. Em situagdes como oattrar na fisiopatogénese da hipertenséo arterial e também no desen-
sidade e anorexia, a indexagdo da massa do VE por alt)fidee ser  volvimento da HVE por mecanismos independentes da hipertensédo
utilizada para uma melhor acuréacia, tendo-se um indice alométrico dateial per se (3) através de genes que participam da génese da HVE
altura é uma medida linear e uma relagéo ao cubo). mas nao influenciam o controle da®PA

A melhor evidéncia se refere a observacgéo de que normotensos Evidéncias experimentais ddo suporte a esse conceito. Em ratos
obesos, caracterizados por um estado hipervolémico, apresentam mgeneticamente hipertensos, a hereditariedade da massa ventricular es-
prevaléncia de HVE. Nesses individuos, o aumento da pré-carga sejigerda foi estimada em 76%. Em estudos com ratos espontaneamente
responsavel pelo aumento da espessura da parede ventricular e da ilsertensos, utilizando o método de andlise de ligagdo entre o fenoti-
tacéo do ventriculo esquerdo. Entretanto, € possivel que alteragdes neptomassa VE e diversos marcadores cromossémicos (“total genoma
humorais observadas em obesos possam contribuir para®da HVE ~ scan”), foram encontrados déisi mapeados no cromossomo 1 com
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tracos quantitativos influenciandovassa cardiaca. Digno de nota é o Entretanto, Shlyakhtet al. avaliaram a hipétese de associacéo
fato que untocusso influenciou a massa cardiaca, mas néo a variabilidagmtre variantes genétic§solimorfismos funcionais) em genes do
da presséo arterial, confirmando experimentalmente a hipétese de trab&RAA e massa ventricular esquerda (HVE) em hipertensos, através
acima apresentada. Outros investigadores também chegaram a conclugdéescocardiografia. Os individuos foram agrupados quanto ao poli-
semelhantes, porém identificaram difetesoci. E plausivel supor que, em morfismo do gene da ECA (I/D); polimorfismo do gene do receptor
diferentes cepas de animais ou em populag6es diversas, mecanismos gengA1166C) e polimorfismo do gene do angiotensinogénio (M235T
ticos distintos participem na expressao do fendtipo final hipertrofia vente- —6G/AY°. Diferentemente dos achados acima apresentados, nessa
cular esquerda populacdo nenhuma correlagdo foi encontrada entre os marcadores
Nesse contexto, 0 sistema renina-angiotensina-aldosterona, alémleculares relacionados a variantes funcionais do SRAA e a massa
de ser um importante sistema de regulagdo da pressao arterial, é taentricular esquerda
bém uma importante via de estimulagdo do crescimento celular e de Esses resultados conflitantes ilustram o estado atual do conheci-
fibrose que caracteriza o processo patoldgico de hipertrofia cardiacaento. Ha de se considerar, em futuro préximo, que a identificacéo
Portanto, este € um sistema candidato para se buscar correlacaa@&aovos marcadores moleculares, a possibilidade de estudos de asso-
variantes funcionais genéticas com a expressdo do fenétipo massacdo de marcadores em populag@es mais numerosas e a utilizagao
ventriculaf? de critérios mais rigorosos na selecao da amostragem podem minorar
Shunkeret al analisaram a presenca de HVE através do eletrocaas atuais discrepancias. E também fundamental entender que em po-
diograma e demonstraram que o polimorfismo do gene da ECA (haplétipalagées distintas o peso de determinado fator genético pode variar,
DD) correlacionava-se com critérios de SVE em homens e sobretudo rizesm como a resultante da complexa interagdo gene e meio ambiente.
individuos com pressao arterial normal. Mais uma vez, a hipdtese de der ultimo, a identificacdo de marcadores genéticos nao finaliza o
a carga genética pode atuar por mecanismos independentes da cargadréiecimento. A partir dessa etapa, inicia-se todo o processo de iden-
modinamica é sugeritfaResultados semelhantes foram obtidos por Jentificacéo de diferentes vias fisiopatologicas que possam ser determi-
e colaboradores estudando variantes funcionais do gene do angiotensirantes na instalacdo de HVE. Com esse conhecimento disponivel, é
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génio (M235TY". Pacientes com o genétipo TT apresentaram indice deossivel vislumbrar novas oportunidades para o desenvolvimento de
massa ventricular maior que o grupo de pacientes com haplétipo MMerapias mais racionais direcionadas ao processo fisiopatolégico fun-

MT (129 +/- 34v 112 +/- 38and 107 +/- 30§/ = 0,002).

damental e ndo s6 ao controle da presséo arterial.
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Hipertrofia ventricular esquerda

e hipertensao

Eulégio Emilio Martinez Filho*
Carlos Sebastian Balestrini
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Intervencionista do Instituto do Cora¢do da FMUSP

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um achado comum
entre pacientes portadores de hipertensao arterial, podendo ser diag-
nosticada tanto pelo eletro quanto pelo ecocardiograma, principal-
mente no “modo M”, que por sinal ¢ o método diagnostico mais
confiavel, diante da baixa sensibilidade dos diferentes critérios
diagnosticos eletrocardiograficos. Os critérios ecocardiograficos para
diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda consistem em indice
de massa ventricular > 134 g/m? para homens e > 110 g/m? para
mulheres'?.

A incidéncia de HVE entre a populagio de pacientes porta-
dores de hipertensdo arterial ¢ de aproximadamente 13%-20%.
Recentemente observou-se que uma alteragdo geométrica especi-
fica do ventriculo esquerdo, representada por aumento relativo
na espessura das paredes ou na relag@o entre espessura da parede
e diametro da cavidade, sem aumento da massa ventricular (con-
digdo denominada remodelamento concéntrico) tem o mesmo efei-
to, em relagdo ao risco para o desenvolvimento de doenca cardio-
vascular, que o aumento da massa ventricular. Ressalte-se que o
aumento do risco para doenga cardiovascular e para morte em
pacientes portadores de HVE ¢ independente do nivel de hiper-
tensdo arterial®*.

A hipertrofia com freqiiéncia 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 complicagdes cardiovasculares mais graves, no
entanto, se associam ao padriao concéntrico da hipertrofia ventricu-
lar®.

*Endereco para correspondéncia:

Rua Comandante Ismael Guilherme, 358
04512-052 — Sédo Paulo — SP

Tel.: (11) 3842-1844
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O desenvolvimento de HVE ¢ uma resposta relativamente pre-
coce a elevacdo dos niveis pressdricos, como se pode concluir, por
exemplo, pela observagdo de HVE em criangas e adolescentes com
elevagoes discretas da pressao arterial. Pacientes que apresentam ele-
vagoes exageradas da pressao arterial durante estresse mental ou fi-
sico tém maior chance de desenvolver HVES.

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

B hipertensdo noturna, caracterizada pela auséncia da redu-
¢ao normal dos niveis pressoricos durante o sono,

B aumento da carga diaria de pressdo arterial, representada
pela porcentagem de medidas superiores a 140/90 durante
a vigilia e a 120/80 durante o sono.

Patogenia da hipertrofia
ventricular esquerda
em pacientes hipertensos

Niveis elevados de pressao arterial determinam aumento das
forgas que se opdem ao encurtamento das fibras miocardicas, com
incremento na producao local de angiotensina II pelos mibcitos, o
que parece contribuir fundamentalmente para o desenvolvimento da
HVE. Através de analise de regressdo estatistica, observou-se no
homem correlagao significativa entre niveis plasmaticos de angio-
tensina II, de renina e de enzima conversora da angiotensina, com a
massa ventricular esquerda. O maior nivel de significancia corres-
pondeu aos valores da angiotensina plasmatica. E importante ressal-
tar que essa correlacdo foi independente dos niveis da pressao sisto-
lica e dos valores da superficie corporal’®.

O papel da angiotensina Il na HVE ¢ também evidenciado pela
constatagdo de que a terapia anti-hipertensiva com inibidores da en-
zima conversora da angiotensina determina maiores niveis de re-
gressao da hipertrofia, em comparagdo com outros agentes terapéu-
ticos’.

Através de estudos experimentais, observou-se que a HVE
determinada por elevagdes dos niveis pressoricos ¢ também me-
diada pela endotelina. Os hormonios ou neurotransmissores im-
plicados no desenvolvimento ou na exacerbacao da HVE em pa-
cientes hipertensos, incluidos a angiotensina e a endotelina, agem
através de acoplamento a receptores especificos localizados na
membrana celular e acoplados a uma familia de proteinas intra-
celulares (proteinas G), que exercem o papel de transdutoras do
sinal representado pela interagdo entre o receptor de membrana e
0 hormonio. Através desse mecanismo, a informacgao ¢ fornecida
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ao nucleo, onde sdo elaborados os codigos para a sintese das pro-
teinas. Estudos epidemioldgicos demonstram que niveis semelhan-
tes de pressao arterial podem desencadear graus acentuadamente
diferentes de HVE na populag@o de pacientes hipertensos, o que
indica a influéncia de determinantes genéticos em seu desenvol-
vimento. Assim, o geno6tipo DD da enzima conversora da angio-
tensina e a hiperexpressio do gene responsavel pela proteinoqui-
nase C tém sido associados a hipertrofia patologica. Além disso,
ha maior tendéncia de desenvolvimento de HVE em negros em
comparagdo com brancos e em mulheres em comparagdo com
homens, para graus semelhantes de hipertensdo arterial>"!°.

Relevancia clinica
da HVE em
pacientes hipertensos

O estudo de Framingham identificou a HVE diagnosticada
pelo ECG como um fator de risco para a ocorréncia de morte
subita, infarto agudo do miocardio e desenvolvimento de insufi-
ciéncia cardiaca, independentemente dos niveis de pressdo arte-
rial. Assim, pacientes com diagnostico eletrocardiografico de HVE
apresentaram:

B 59% de mortalidade em seguimento de 12 anos;

B risco trés vezes maior de desenvolvimento de doenga coro-
naria;

B risco de morte subita seis vezes maior entre homens e trés
vezes maior entre mulheres;

B aumento de dez vezes na incidéncia de insuficiéncia car-
diaca 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 comparagao com 0s que apresentavam eco-
cardiograma normal, maior incidéncia de eventos cardiacos (26%
vs. 12%) e de morte por causa cardiovascular (14% vs. 0,5%)'!.

A HVE ¢ muito importante do ponto de vista clinico por se
associar a aumentos na incidéncia de insuficiéncia cardiaca, arrit-
mia ventricular, infarto do miocardio e morte por causa cardiovas-
cular'?

Insuficiéncia cardiaca

Na hipertrofia secundaria a hipertensao arterial observam-se
com freqiiéncia graus variados de fibrose intersticial, o que contri-
bui para um aumento na rigidez da camara, com conseqiiente dis-
fungdo diastolica traduzida por elevagdo das pressdes de enchimen-
to ventricular”!3.

Além disso, a HVE secundaria a hipertensdo pode se asso-
ciar a disfungdo sistolica de causas multifatoriais, entre as quais
se incluem a isquemia subendocardica, alteragdes no mecanismo
de encurtamento das fibras miocardicas devidas a alteragdes ge-
ométricas da cdmara ventricular e alteragdes importantes na ho-
meostase do céalcio, com depressao na relagdo forca—freqiiéncia.
Além desses fatores, ocorrem alteragdes ultra-estruturais, que
contribuem para a disfuncao sistolica, representadas por mudan-
¢as na composi¢do da unidade motora, com aumento relativo das
cadeias pesadas da beta-miosina, densificagdo dos microtubulos

*

o

no interior do midcito, com conseqiiente aumento da viscosidade
interna e dificuldade ao encurtamento dos sarcOmeros, substitui-
¢ao de miofibrilas por material fibrético e finalmente alteracdes
do metabolismo energético com comprometimento do armazena-
mento de ATP”

Arritmia cardiaca e
morte subita

Quando comparados a individuos normais, pacientes hiperten-
sos com sinais eletrocardiograficos de HVE apresentam maior nui-
mero de extra-sistoles ventriculares e de episddios de taquicardia
ventricular sustentada'®!>.

A freqiiéncia e a complexidade das arritmias guardam relagado
com a gravidade da HVE, com o volume da cavidade e com a quali-
dade da contragao ventricular. Assim, através de inferéncia estatisti-
ca, conclui-se que, para cada milimetro de incremento na espessura
parietal, existe aumento de trés vezes na incidéncia de extra-sistoles
ventriculares; para cada 50 g/m? de incremento na massa ventricu-
lar, um “odds ratio” de 1,45 (p = 0,008) para risco de morte subi-
ta]6’17.

Existe também maior freqliéncia de fibrilagao atrial em porta-
dores de doenga cardiovascular hipertensiva, a qual apresenta como
fatores preditores a idade dos pacientes, os niveis de pressao sistoli-
ca diurna e noturna aferidas por monitoragdo de 24 horas, o diame-
tro do atrio esquerdo, a massa ventricular e a duragao e dispersdo da
onda P do eletrocardiograma'®.

Pouco se conhece a respeito dos mecanismos fisiopatologicos
responsaveis pelas arritmias ventriculares da HVE, que muito pro-
vavelmente dependem de multiplos fatores, a seguir:

B [squemia miocardica.

B Anormalidades eletrofisiologicas em virtude de padrdes ir-
regulares de hipertrofia, com areas de fibrose que impe-
dem a propagacdo homogénea do impulso elétrico. Além
disso, detectaram-se alteragdes nas propriedades eletrofi-
sioldgicas da membrana do miocardio hipertrofiado, tais
como prolongamento do potencial de agdo, redugdo da ve-
locidade de condug@o e retardo na repolarizagdo com con-
seqiiente aumento na duragao do intervalo QT do eletro-
cardiograma. Essas alteragdes podem desencadear meca-
nismos de reentrada ou serem acompanhadas da geracdo
de pos-potenciais.

B  Anormalidades estruturais das células hipertrofiadas, tais
como dilatag@o do sistema tubular transverso envolvido na
transmissao do potencial de agdo da superficie celular ao
sarcomero e aumento da regido “gap” envolvida na comu-
nicacgdo elétrica entre células vizinhas.

B Flutuagdes importantes dos niveis pressoricos, ndo-raro
observadas em hipertensos, podem desencadear arrit-
mias por estimular canais de membrana ativados por
estiramento da fibra miocardica. Tais canais, quando
estimulados, desencadeiam uma seqiiéncia de eventos
ionicos intracelulares que afetam a estabilidade elétri-
ca da célula.

B Incremento da atividade simpatica.

B Alteragdes eletroliticas'®!”.
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Isquemia miocdrdica

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

B Reducdo do fluxo sangiiineo subendocardico secundario a
aumento nas pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo’.

B Aumento do tonus vasomotor com incremento da resistén-
cia vascular e conseqiiente diminui¢do do fluxo coronario®.

B Aumento da demanda miocardica de oxigénio secundario
a aumento da tensdo parietal®.

B Acometimento de pequenos vasos, com diminui¢ao da ca-
pacidade de vasodilatagdo e conseqiiente redugao da reser-
va coronaria'®*.

B Maior incidéncia de aterosclerose coronéria. Estudo rea-
lizado no Instituto de Patologia das Forgas Armadas
Norte-Americanas demonstrou que a principal causa de
morte subita entre hipertensos era a doenca coronaria.
No entanto, observou-se que as placas rotas responsa-
veis pelo evento fatal tinham pouco componente trom-
botico, em oposi¢do ao observado em normotensos fale-
cidos de morte subita, nos quais a trombose localizada
no local da ruptura era predominante. Assim, em pacien-
tes falecidos de morte subita, o trombo de formacao re-
cente foi encontrado em 36% dos hipertensos e em 76%
dos que ndo tinham antecedente de hipertensao arterial
(p <0,0002). Além disso, curiosamente, 0s coracdes em
que se observou ruptura de placa eram significativamente
mais pesados e tinham maior espessura parietal do que
0s coragdes em que se observou apenas erosdo das pla-
cas aterosclerdticas'®.

Métodos diagnosticos

Eletrocardiograma

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

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

B Aumento na duragdo do complexo QRS.
B Desvio do eixo elétrico para a esquerda.

B Alteragdes da repolarizacdo ventricular. Graus severos
de HVE, especialmente em casos de sobrecarga de pres-
sdo, associam-se com freqiiéncia a depressdes do seg-
mento ST acompanhadas de inversdes da onda T em de-
rivagdes com ondas R altas. Tal padrdao pode ser devido
a alteragdes representadas por prolongamento da fase
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inicial da repolarizagdo e encurtamento do potencial de
acdo ou pode estar expressando o mecanismo da isque-
mia subendocardica relativa. Em contraposi¢ao, na HVE
devida a sobrecarga de volume observam-se com mais
freqiiéncia ondas T positivas de alta voltagem em deri-
vagdes precordiais.

B Anormalidades na ativagdo do atrio esquerdo, com aumen-
to na dura¢do da onda P (> 120 ms) nas derivagdes dos
membros e/ou ondas P bifasicas com componente negativo
proeminente em derivagdo V12122,

Existem varios critérios para o diagnostico eletrocardiografico
de HVE, dentre os quais encontra-se o indice de Sokolow-Lyon, atra-
vés do qual se identifica a HVE por somatéria 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 correlagdes ecocardiografi-
cas, o critério de Cornell procura identificar HVE definida por indi-
ce de massa ventricular superior a 132 g/mm? para homens e supe-
rior a 109 g/mm?2 para mulheres. Pelo critério de Cornell, a HVE ¢
diagnosticada por somatoria 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 mulheres?.

A sensibilidade dos diversos métodos eletrocardiograficos para
o diagnostico de HVE ¢ de cerca de 30% a 60%, sendo comuns os
resultados falso-negativos entre obesos, mulheres e portadores de
doenga obstrutiva pulmonar. A especificidade, no entanto, é de 80%—
90%. A massa ventricular ¢ maior entre os pacientes que apresentam
alteragdes importantes da repolarizagido. A monitorizagao seriada do
ECG pode ser util no acompanhamento dos hipertensos, uma vez
que mudancas nas voltagens dos complexos ou na intensidade das
alteragdes da repolarizagdo podem refletir variagdes da massa ven-
tricular®?.

Raios X

A hipertrofia ventricular esquerda em geral determina aumen-
to da silhueta cardiaca ao raio X. No entanto, aumentos da silhueta
podem ser devidos a gordura pericardica, problemas técnicos de pro-
jecdo e inspiragdo inadequada, dentre outros fatores. Além disso,
pode haver HVE sem aumento da area cardiaca ao raio X. No entan-
to, o estudo radiolégico é importante também por fornecer informa-
¢oes relativas a circulagdo pulmonar, além de permitir a identifica-
¢ao de aumentos do atrio esquerdo e de anormalidades da aorta tora-
cica’.,

Ecocardiografia

A ecocardiografia ¢ o método de eleigdo para o diagnostico
de HVE em hipertensos. O método permite o calculo da massa
ventricular, a HVE caracteriza-se por indice de massa> 134 g/m?
para homens ¢ > 110 g/m? para mulheres. Além disso, aumentos
relativos na espessura das paredes ventriculares ou na relagdo
espessura/didmetro da cavidade (“remodelamento concéntrico”),
na auséncia de aumento da massa de VE, se associam a aumento
do risco para doengas cardiovasculares semelhante ao determina-
do pela HVE.

Curiosamente, o aumento no risco para doenga cardiovascular
ou morte associado a HVE independe dos niveis de pressao arterial.
A detecgdo de alteragdes segmentares da contragdo ventricular ¢ util
para a identificagdo de fendmenos isquémicos associados, mesmo
na auséncia de histdria clinica de doenga coronaria. Além disso, a
calcificagdo importante da valva adrtica é mais freqiientemente en-
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contrada em pacientes hipertensos, constituindo indicador de risco
para o desenvolvimento de doenga coronaria'?.

A andlise das caracteristicas do fluxo através da valva mi-
tral fornece importantes informagdes a respeito da fungao diasto-
lica do ventriculo esquerdo. Assim, em uma primeira etapa, o
aumento da rigidez ventricular se manifesta por alteracdes do
Doppler mitral caracterizadas por prolongamento do periodo de
relaxamento isovolumétrico, prolongamento do tempo de desa-
celeracdo rapida, diminuicdo da onda E e aumento da amplitude
da onda A. Na seqiiéncia, numa fase de alteragdes diastolicas mais
importantes, observa-se uma pseudonormalizagdo do padrao de
fluxo mitral, havendo no entanto elevacdo das pressoes diastoli-
cas de VE, sinais e sintomas de congestdo venocapilar pulmonar
e inversao no padrao de fluxo das veias pulmonares. Nos estagios
mais graves observa-se padrdo de fluxo caracterizado por dimi-
nui¢do do periodo de relaxamento isovolumétrico, diminui¢ido do
tempo de desaceleragdo ventricular e aumento da amplitude da
onda E, com diminui¢io da onda A7'3.

Ressondncia nuclear magnética

A ressonancia nuclear ¢ o método ideal para a avaliagdo da
fungdo e da anatomia cardiaca em pacientes hipertensos, por permi-
tir a determinacdo do grau de espessamento parietal, a fungdo ven-
tricular, além das caracteristicas da perfusdo miocardica em condi-
¢des basais e sob a agdo de agentes farmacoldgicos. Entretanto, o
alto custo e a baixa disponibilidade do equipamento fazem com que
0 método seja muito pouco utilizado?.

Tratamento da hipertensao arterial
e regressao da hipertrofia
ventricular esquerda

Em geral, o sucesso na redugdo dos niveis pressoricos, seja
por métodos ndo-farmacolédgicos, seja por agentes anti-hiperten-
sivos, se associa a algum grau de diminui¢do da massa ventricu-
lar esquerda. Hé evidéncias de que a regressdo da massa ventri-
cular ¢ mais freqiiente com o uso de alguns anti-hipertensivos,
como por exemplo os inibidores da enzima conversora da angio-
tensina, os agentes simpatoliticos como a metildopa e os
alfabloqueadores, e alguns dos agentes bloqueadores de calcio,
como o diltiazem, o verapamil e a amlodipina. A normalizagao
dos niveis tensionais, além da regressao da hipertrofia, pode de-
terminar atenuagdo de algumas das conseqiiéncias da hipertensao
arterial, notadamente a dilatacao do atrio esquerdo, as arritmias
ventriculares e a disfungio diastélica. E importante ressaltar que
aredugdo dos niveis pressoricos através de vasodilatadores, como
a hidralazina e o monoxidil, e de bloqueadores de calcio da fami-
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lia dos diidropiridinicos n3o costuma ser acompanhada de redu-
¢30 da massa ventricular®?*,

Ha evidéncias de que os agentes inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina sdo as drogas anti-hipertensivas mais eficazes
em promover regressio da hipertrofia ventricular, seguidos em or-
dem decrescente pelos bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos
e betabloqueadores’.

No estudo de Framingham, a regressao dos sinais eletrocar-
diograficos de HVE se associou a redugio do risco de morte st-
bita, de infarto agudo do miocardio e de insuficiéncia cardiaca.
Dentre 5.209 pacientes seguidos durante dez anos, a incidéncia
de eventos cardiovasculares (morte de causa cardiovascular, in-
farto agudo, acidente vascular cerebral, aparecimento de angina
ou necessidade de revascularizagdo miocardica) foi menor entre
pacientes em que se observou regressao da hipertrofia em com-
paragdo 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 inicio do estudo, os que nio
desenvolveram HVE durante os dez anos de acompanhamento ti-
veram menos eventos cardiovasculares em comparagdo com 0s
que vieram a apresentar sinais de aumento da massa ventricular
(5,1% vs. 31,6% respectivamente, p < 0,01)"!1.

A regressdo da hipertrofia no tratamento da hipertensio ar-
terial parece se associar a redugdo da incidéncia de arritmias ven-
triculares. Em modelos animais, a regressao da hipertrofia resul-
tou em normalizagdo da duracdo do potencial de agdo e do perio-
do refratario, com reducio da vulnerabilidade para a indugdo de
taquicardia ventricular polimorfa e de fibrilagao ventricular. A
redugdo da incidéncia da ectopia ventricular associada a redugao
da massa ventricular ndo parece se dever a efeito antiarritmico
direto, sendo provavelmente conseqiiente a melhora nas condi-
¢Oes hemodindmicas e/ou a influéncias de fendmenos neuro-hu-
morais. Curiosamente, o efeito antiarritmico parece ser indepen-
dente do grau de hipertensdo no inicio da terapéutica anti-hiper-
tensiva e do grau de redugao dos niveis pressoricos durante o tra-
tamento'>'¢.

A regressdo da hipertrofia em geral ndo se acompanha de cor-
recao da disfung@o diastdlica, por sinal uma das anormalidades mais
precocemente detectadas na historia natural da hipertensao arterial.
A persisténcia da disfuncgio diastolica a despeito da regressao da
hipertrofia, observada em avalia¢3es realizadas ap6s periodos de seis
anove meses de tratamento, seria explicada pelo aumento na quanti-
dade de colageno do miocardio. Tal hipotese ¢ reforcada pela cons-
tatagdo de melhora da fungdo diastolica em avaliagdes mais tardias,
realizadas cerca de trés anos apos o inicio da terapéutica anti-hiper-
tensiva’.

Em conclusio, a regressdo da hipertrofia ventricular esquerda
deve representar um dos mais importantes objetivos da terapéutica
anti-hipertensiva.
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Discussao de caso

Uma senhora de 63 anos é acompanha-
da no Ambulatdrio de Hipertensao Arterial
do Instituto do Coragao (InCor) desde feve-
reiro de 1994.

Soube ser hipertensa aos dezoito anos
de idade quando, durante consulta médica do
pré-natal, foi verificado nivel elevado de
pressdo arterial. Iniciou tratamento medica-
mentoso de maneira irregular e varias vezes
procurou servigos de emergéncia 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 ul-
timos anos, referia dispnéia aos grandes es-
forgos, sem outros sintomas. Nao apresenta-
va habitos de tabagismo ou alcoolismo nem
fazia uso continuo de antiinflamatorios ou an-
ticoncepcional hormonal. Havia ficado gra-
vida por duas vezes e, apesar da hipertensao,
nao teve complicagdes durante os partos.
Seus pais eram hipertensos e faleceram por
complicagdes cardiacas aos 57 anos de ida-
de. Uma irma apresentava cardiopatia valvu-
lar e ndo era hipertensa e um irmao era hi-
pertenso com cardiopatia.

O exame fisico revelava estado geral
satisfatorio e obesidade; as mucosas eram
coradas, hidratadas e a respiragdo estava
normal. A pressdo arterial era de 200/140
mmHg, o pulso era de 89 bpm e 0 IMC, de
40 kg/m?. Apresentava turgéncia jugular a
45° e as bulhas eram ritmicas com sopro
sistolico suave em foco mitral 1+/4+, sem
presenga de terceira bulha. Os pulsos eram
presentes e simétricos. Os pulmdes esta-
vam limpos. As pernas apresentavam-se
edemaciadas em 2+/4+. Demais parametros
do exame fisico mostravam-se dentro da
normalidade. O eletrocardiograma (fev/94)
revelou ritmo sinusal, freqliéncia cardiaca
de 90 bpm, SAQRS entre 0 ¢ —30°, sobre-
carga ventricular esquerda com indice de
Sokolow-Lyon de 42 mm ¢ alteracgdo na re-
polarizagdo ventricular (“strain”) nas de-
rivagdes precordiais (V5,V6,V7) e em de-

o

rivagdes periféricas D1 e AvL. A radiogra-
fia de torax revelou discreto aumento da
area cardiaca. A taxa de hemoglobina foi
de 13g%; a de acido urico, 4,4 mg/dL; a de
creatinina 1,0 mg/dL, a de glicose, 89 mg/
dL; a de potassio, 4,8 mEq/L; a de sddio,
144 mEq/1; a de colesterol total foi de 270
mg/dL; triglicérides, de 170 mg/dL e o exa-
me de urina tipo I revelou presenga de pro-
teina de 0,09 g/l, sem demais alteragdes.
Foram feitos diagnosticos de hipertensio
arterial sistémica, hipertrofia ventricular
esquerda, insuficiéncia cardiaca congesti-
va classe funcional Il NYHA, dislipidemia
¢ obesidade morbida. Foram solicitados,
para o retorno, avaliacdo 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
manhd e amlodipina 5 mg, por via oral,
duas vezes ao dia. A paciente foi encami-
nhada para o ambulatério de nutrigdo para
orientagdo 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 servigo 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
calcio. Porém, mesmo com a troca da me-
dicag@o, ndo havia apresentado melhora. O
exame fisico revelou pressdo arterial de
200/120 mmHg e pulso de 72 bpm. Os pul-
moes estavam limpos e o coragdo revelou
bulhas ritmicas com sopro sistolico 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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¢do normal; didmetro da cavidade ventri-
cular esquerda: 6,5 cm na diastole e 5,2 cm
na sistole; fracao de ejecdo do VE de 48%;
diametro de atrio esquerdo de 4,1 cm, e o
de aorta, de 4,1 cm; discreto refluxo val-
var mitral ao doppler; o ventriculo esquer-
do apresentava movimento difusamente di-
minuido, com uma massa ventricular de
196 g/m? (hipertrofia concéntrica com de-
sadaptacao do VE). A cintilografia renal
revelou fungdo glomerular deprimida de
grau moderado, e hipofluxo arterial renal
bilateral mais intenso a esquerda.

A paciente foi orientada a aumentar a
dose do captopril para 50 mg duas vezes
ao dia e retornar apds a realizagao 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-
forcos habituais e ainda ndo conseguira
emagrecer. O exame fisico revelava pres-
sdo arterial de 190/110 mmHg e pulso de
76 bpm. Houve regressdo do edema em
membros inferiores. O restante mantinha-
se inalterado. A arteriografia renal (nov/
94) foi considerada normal. Reforgou-se a
necessidade da perda de peso e associou-
se, as medicagdes atuais, clonidina 0,2 mg
por via oral, duas vezes/dia.

Em dois anos de acompanhamento
clinico, a paciente foi relatando melhora
da dispnéia, agora somente aos grandes es-
forgos, melhor aderéncia a dieta (estava
emagrecendo) e aos medicamentos. Embo-
ra os niveis de pressao arterial nas consul-
tas tenham se mantido elevados (sistdlica
de 170/160 mmHg e diastolica de 120/100
mmHg), em dezembro de 1996 observamos
que o ECG mantinha sinais de hipertrofia
ventricular esquerda ainda com padrao
“strain”, mas com indice de Sokolow de 35
mm. O colesterol total era de 185 mg/dL e
a urina tipo I ndo apresentava proteinuria.
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 assintomatica 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 fisico mostrou pressao arterial de 160/
100 mmHg, FC = 72. O exame do coragdo
revelou bulhas ritmicas mantendo sopro sis-
tolico 1+ em foco mitral; os pulmoes esta-
vam limpos. Nao 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. Apos um més,
retornou a consulta médica assintomatica e
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o exame fisico revelou PA = 120/80 mmHg,
FC de 72 bpm, sem mais alteragdes. Nas con-
sultas subseqiientes, mantinha-se assintoma-
tica e o exame fisico revelava pressio arte-
rial de 150/90 mmHg e freqiiéncia cardiaca
de 68 bpm. Desta vez ndo se auscultava mais
sopro em foco mitral. Os exames laborato-
riais mantinham-se dentro da normalidade;
o ECG de dezembro de 1998 apresentava
regressdo da HVE, sem critérios de
Sokolow-Lyon (soma de R V5 com S V1
foi de 23) e regressdo quase completa do
padrdo “strain”, permanecendo somente
discreta alteragdo da repolarizacdo ventri-
cular em V5 e V6. Prescreveu-se somente
metildopa 500 mg 2x/dia e hidroclorotia-
zida 50 mg. Apds um ano, mantinha-se as-
sintomatica, com presséo arterial de 140/90
mmHg, freqiiéncia cardiaca de 76 bpm e IMC
de 31,3 kg/m?. O exame do coragdo era nor-
mal e o restante do exame fisico continuava

3

sem alteracdes. O ecocardiograma de junho
de 1999 revelou septo de 1,4 cm e parede
posterior de 1,2 cm de espessura; o didmetro
da cavidade ventricular esquerda na didstole
era de 4,4 cm e na sistole, de 2,9 cm; a fra-
¢do de ejegdo era de 71%. A aorta apresen-
tava 3,7 cm; o atrio esquerdo, 3,3 cm; o
ventriculo direito apresentava diametro de
2 cm. A movimentag¢do do ventriculo es-
querdo era normal e sua massa era de 130
g/m?. A hipertrofia miocardica era discre-
ta, do tipo concéntrica, com ventriculo es-
querdo adaptado, e o doppler mostrou flu-
xo transvalvar mitral com padrdo E menor
que A.

Discussao

Este caso apresenta inimeros pontos
importantes com relagao a discussao sobre a
cardiopatia hipertensiva.
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Observamos que, na primeira consulta
do ambulatdrio, a paciente tinha como quei-
xa principal ICC progressiva e apresentava
HAS severa, com lesdo de o6rgdo-alvo (HVE
com padrdo de “strain”) associada a outros
importantes fatores de risco para eventos car-
diovasculares: presenga de proteinuria, dis-
lipidemia e obesidade. A prevaléncia de HVE
na populacdo geral tem relagdo direta com o
aumento da idade e do peso corporal. Espe-
cificamente na populagao hipertensa, a HVE
¢ proporcional aos niveis de pressao arterial
e a duragdo do estado hipertensivo. No caso
descrito, a paciente tinha 63 anos, historia
de HAS havia mais de 40 anos e obesidade
morbida. O ECG demonstrara alteragdes na
amplitude do QRS e na morfologia no seg-
mento ST — ondaT, que indicam sobrecarga/
hipertrofia do VE. O aumento da area car-
diaca no raio X de torax corroborava a hipd-
tese de um importante envolvimento cardia-
co nessa paciente. As alteragdes observadas
no ECG e no raio X do térax impdem a pa-
ciente um aumento de risco de 7-9 vezes de
desenvolver eventos cardiovasculares, quan-
do comparada com individuos sem HVE nos
exames complementares. Os sintomas da pa-
ciente podem ser justificados por uma dis-
funcao diastolica associada a presencga de dis-
fungdo sistolica do VE. Nesse sentido, é im-
perativo, ja na primeira abordagem, uma ri-
gorosa intervengao terapéutica no sentido de
controlar a PA e os outros fatores de risco

*

associados, especificamente a perda de peso.
Deve-se ressaltar que a proteintria € um mar-
cador de risco de eventos cardiovasculares,
pois esta associada a lesdes em outros 6rgaos-
alvo e, especificamente, ao desenvolvimen-
to de nefroesclerose.

O exame de ecocardiografia demons-
trou a presenga de hipertrofia do tipo con-
céntrica com VE desadaptado. A HAS ¢ um
dos principais fatores de risco para o desen-
volvimento de ICC. Os mecanismos associa-
dos a desadaptagdo do VE na HAS sao mul-
tiplos e relacionam-se a alteragdes na matriz
intersticial e apoptose, tendo a isquemia mio-
cardica, o sistema nervoso simpatico e o sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona papel
importante no desenvolvimento e progressao
do remodelamento ventricular.

Além disso, as alteragdes hemodinami-
cas associadas a obesidade, especialmente a
hipervolemia, impdem ao ventriculo uma so-
brecarga extra de volume, favorecendo o de-
senvolvimento da dilatagdo e disfungdo do
VE (desadaptagdo).

No acompanhamento da paciente, ob-
servamos que a melhora dos sintomas ocor-
reu de forma lenta, mas progressiva, nitida-
mente associada a aderéncia ao tratamento,
a diminuigdo do peso e ao melhor controle
pressorico (inibidores da ECA e diuréticos
prescritos desde o inicio, além dos inibido-
res do sistema nervoso simpatico de agdo cen-
tral acrescentados posteriormente). Um im-

portante aspecto do caso é a demonstragao
de regressido da HVE, tanto no ECG (melho-
ra em dezembro de 96 e normalizagdo em
dezembro de 98) quanto no ecocardiograma
(em dez/98: regressdo da massa, com dimi-
nuic¢do do didmetro das cavidades e retorno
anormalidade da fragdo de ejecdo doVE). A
regressdo da HVE pode ser considerada um
indicador de melhora no prognostico, pois
esta associada a uma diminuigdo no risco de
eventos cardiovasculares. Tem-se demonstra-
do que ocorre um paralelismo entre a regres-
sdo da HVE e a reduc¢do nas mudangas es-
truturais vasculares. Dessa forma, entende-
se que a regressdo da HVE reflete que, por
um periodo, os fatores deletérios tiveram
menor atuagao sobre o coragdo e 0s vasos. A
regressdo da HVE deve ser considerada um
importante alvo na terapéutica anti-hiperten-
siva. Varios estudos demonstraram que as
drogas que foram administradas (inibidores
de ECA, alfametildopa e hidroclorotiazida)
sdo capazes de controlar a pressdo arterial e
diminuir a HVE. Deve-se ressaltar a dimi-
nui¢do no IMC de 40 kg/m? para 31 kg/m>.
Também importante é a demonstragio de que
aperda de peso associada pode contribuir de
forma significativa tanto no controle dos ni-
veis pressoricos quanto na melhora do risco
cardiovascular global, por estar relacionada
a melhora da dislipidemia e da resisténcia a
insulina, e a diminuicdo na atividade simpa-
tica.
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Resumo

A hipertrofia ventricular esquerda é uma conseqiiéncia di-
reta da hipertensdo arterial, mas confere risco cardiovascular
independentemente desta. Seu diagnostico por eletrocardiogra-
ma ja é suficiente para identificar individuos sob risco aumenta-
do de apresentar um evento isquémico cardiaco e até cerebral. O
ecocardiograma aumenta acentuadamente o desempenho diag-
nostico. A redugdo 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-
sdo, pelo menos nos idosos. Vantagens inequivocas de outros far-
macos anti-hipertensivos ainda ndo foram demonstradas, desta-
cando-se a necessidade de se reduzir eficazmente a pressdo arte-
rial com um ou mais farmacos anti-hipertensivos.

Introducao

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é a anormalidade mais
comum na cardiopatia hipertensiva'?. Evidéncias epidemioldgicas
demonstraram a associagdo independente entre HVE e aumento da
mortalidade cardiovascular?®, arritmias*>°, morte subita®, infarto do
miocardio’, insuficiéncia cardiaca’ e acidente vascular encefalico®.
Além disso, ha relagao continua entre a massa ventricular ¢ o desen-
volvimento de doenga cardiovascular, ndo sendo possivel estabele-
cer com precisdo o limite entre a HVE compensatodria e a patologi-

ca’.
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Fisiopatologia

A principal causa de HVE ¢ a hipertensao arterial sistémica
(HAS), sendo a resposta do coracdo ao aumento da resisténcia vas-
cular sistémica ¢ da pds-carga. Existem também determinantes
neurogénicos, humorais, endocrinos e genéticos’. Alguns autores tém
postulado que o sistema renina-angiotensina-aldosterona desempe-
nha um papel importante na hipertrofia miocardica, sendo que a an-
giotensina II e a aldosterona poderiam causar fibrose miocardica'?.
Entretanto, evidéncias experimentais demonstram que a angiotensi-
na Il ndo ¢ essencial para induzir hipertrofia'. A sobrecarga imposta
a0 coragdo tem como conseqiiéncia o aumento da sintese protéica,
do tamanho dos midcitos, do nimero de sarcOmeros e mitocondrias,
da atividade dos fibroblastos e o aparecimento de fibrose intersticial
e perivascular’.

Os mecanismos compensatorios sdo inicialmente benéficos,
mas, com a manutengdo da sobrecarga e o conseqiiente aumento da
massa ventricular, tornam-se deletérios, aumentando as necessida-
des metabolicas e de consumo de oxigénio, assim como a suscetibi-
lidade miocardica a isquemia'®!!,

Alteragdes na espessura da parede do VE levam a disfungio
diastolica e ao crescimento atrial esquerdo, possibilitando o desen-
volvimento de um quadro de disfungdo diastélica e episddios de in-
suficiéncia cardiaca esquerda com fungao sistélica preservada.

Diferentes tipos de HVE tém sido descritos a partir da relagdo
entre espessura da parede ventricular e crescimento da cavidade. Na
chamada HVE concéntrica, ocorre um aumento da espessura da pa-
rede ventricular em relagdo a cavidade interna, geralmente devido a
sobrecarga de pressdo. Esse tipo é mais freqlientemente associado a
HAS, predominando em idosos. No tipo excéntrica, ocorre uma di-
latagdo da cavidade, com uma diminuig¢@o na proporgdo entre a es-
pessura da parede ventricular e a cavidade interna, e esse tipo ¢ mais
associado a sobrecarga de volume. Nao tém sido demonstradas, com
clareza, diferengas prognosticas entre os dois tipos descritos'*!°,

Idade, altura, pressdo arterial sistdlica e indice de massa cor-
poral sdo considerados determinantes independentes da massa ven-
tricular'’. A presséo arterial aferida pela Monitorizagdo Ambulato-
rial da Pressao Arterial (MAPA), mais do que a de consultdrio, tem
sido identificada como um determinante para a HVE'C, Fatores am-
bientais, como ingestdo de alcool e sal'®!?, obesidade® e atividade
fisica!’, igualmente associam-se a HVE.

Prevaléncia e diagndstico

A prevaléncia de HVE na populagao 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 nimeros foram de 0,4% e 0,6% quando o
instrumento diagndstico foi o eletrocardiograma (ECG)?. Também
demonstrou-se nessa coorte que a HVE identificada pelo ECG tem
maior incidéncia em homens e aumenta com a idade’.

Para o diagnostico ecocardiografico de HVE, varios limites su-
periores da normalidade tém sido sugeridos. Na coorte de
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Framingham, esses valores, ajustados pela area de superficie corpo-
ral (m?), foram de 131 g/m? para homens e de 100 g/m? para mulhe-
res?’. Quando utilizou-se a massa ventricular ajustada pela altura
corporal, os limites superiores foram de 143 g/m? para os homens e
de 102 g/m? para as mulheres. A auséncia de individuos de raga ne-
gra nessa amostra limita a validade externa desses niimeros.

Em um estudo noruegués®, a prevaléncia 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/m? para homens ¢ 125 g/m? para mulheres, o que
correspondeu ao percentil 97,5 de uma populagdo de 954 normoten-
sos saudaveis.

No Brasil, encontraram-se menores valores de distribui¢do de
massa ventricular. Schvartzman e cols. demonstraram, em um estu-
do de base populacional com 100 individuos saudaveis de Porto Ale-
gre, que o percentil 95 para a massa do VE era de 117 g/m? para
homens e de 91 g/m? para mulheres?.

Diferentes critérios eletrocardiograficos tém sidos utilizados
para o diagndstico da HVE??%?" mas sua sensibilidade ndo ultra-
passa 50%%%%°. A auséncia de HVE ao ECG néo exclui o seu diag-
ndstico, enquanto a sua presenga ¢ um forte preditor de eventos car-
diovasculares®, devido & sua especificidade situada entre 80% e
90%?2%%. A ressonancia magnética ¢ um método recente descrito para
medir a massa ventricular, mas o custo, a disponibilidade e a inexis-
téncia de estudos longitudinais de porte impedem sua utilizagao ro-
tineira na avaliagao de HVE.

Prognostico

Independentemente do critério utilizado, a presenca de HVE
continua sendo um preditor de morbidade e mortalidade em HAS*.
No acompanhamento de quatro anos da comunidade de Framingham,
a presenga de HVE, detectada pela ecocardiografia, associou-se a
ocorréncia 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 ¢ pro-
porcional a massa do VE independentemente de outros fatores®.

A associacdo entre HVE e eventos arritmicos tem sido igual-
mente demonstrada. Estudos tém mostrado maior prevaléncia de ex-
tra-sistoles ventriculares na monitorizagao eletrocardiografica em pa-
cientes com HVE 3!, Além disso, a taquicardia ventricular também
¢ mais freqiiente em individuos que possuem HVE detectada pelo
ecocardiograma®'. Na coorte de Framingham, a morte stibita ocor-
reu, com maior freqiiéncia, nos homens portadores de HVE (0,6%
versus 2,7%)*. No mesmo estudo, a HVE detectada pelo ECG asso-
ciou-se com risco aumentado de infarto do miocardio na ordem de
2,6 a 5 vezes'.

Bikkina® et al. demonstraram a relagdo entre massa ventricular
esquerda e o risco de eventos cerebrovasculares. Em um acompa-
nhamento de oito anos, a incidéncia 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 ¢ fator independente para a ocorréncia
de eventos cerebrovasculares®”.

*

o

Regressao de hipertrofia

A coorte de Framingham mostrou que a regressdo eletrocardi-
ografica da HVE é um marcador progndstico favoravel®. Tal achado
indica que a intervencao terapéutica especifica sobre a HVE poderia
exercer efeito benéfico no prognostico dos pacientes portadores.

Duas metanalises mostraram o beneficio das diferentes drogas
anti-hipertensivas na redug¢do da massa ventricular, apontando os ini-
bidores da enzima de conversao da angiotensina como aquelas com
maior potencial de regressdo da HVE. Questiona-se, em ambas, a
qualidade dos estudos incluidos* *.

A contraposicdo a essa idéia ¢ apresentada pelo cldssico estudo
“THOMS —The Treatment of Mild Hypertension Study”. Novecen-
tos e dois pacientes hipertensos leves submetidos a medidas ndo-
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 regressdo da massa ventricular.
Nao houve diferengas consistentes entre os grupos de comparagao,
sendo que somente os pacientes tratados com o diurético tiveram
reducdo de massa ventricular superior ao grupo placebo?®.

No estudo LIFE, recentemente publicado, 9.193 pacientes hi-
pertensos idosos (média de 67 anos) com sinais eletrocardiograficos
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-
neficio foi conseguido, principalmente, devido a reducdo na inci-
déncia de AVC (5,0% versus 6,7%, p = 0,001). Também demons-
trou-se no mesmo estudo uma reducao mais acentuada de HVE ao
ECG com o losartan®’. Em um subestudo apresentado em 2002 no
XIV Congresso Mundial de Cardiologia, 960 pacientes foram sub-
metidos a 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 comparacao nesse estudo, e de betabloqueadores
em geral em outros estudos com idosos, tem sido criticada, pois pro-
vavelmente sdo menos eficazes nessa faixa etaria’>.

Conclusao

As evidéncias demonstram com clareza a relacdo entre a pre-
senga de HVE e a morbi-mortalidade cardiovascular, mas persistem
algumas dificuldades na sua valorizagao.

Em relagdo ao diagndstico, o ECG — exame mais disponivel na
pratica clinica —, apesar de sua alta especificidade, é pouco sensivel.
A ecocardiografia, que seria o padrdo-ouro para o diagnostico, tem
acesso mais limitado em um contexto de atendimento a um grande
numero de pacientes, e ainda nao existem dados definitivos sobre os
limites da normalidade em diferentes populacdes.

Inexistem evidéncias definitivas em relagao ao efeito de dife-
rentes drogas anti-hipertensivas sobre a regressdo da HVE. Neste
momento, os dados da literatura ndo permitem que a escolha de uma
droga possa ser baseada em sua atuagdo sobre a HVE. Ha consenso,
entretanto, de que o tratamento anti-hipertensivo deve se valer de
quantas drogas forem necessarias para controlar efetivamente a pres-
sdo arterial e, por conseqiiéncia, prevenir a incidéncia e promover a
regressao da hipertrofia ventricular esquerda.
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Resumo

Atualmente existe um melhor conhecimento a respeito da etio-
patogenia e historia natural da hipertensdo arterial, da doenga cere-
brovascular e da cardiopatia corondria, sendo possivel identificar
seus fatores de risco e avaliar o risco cardiovascular, populacional e
individual das suas manifestagdes clinicas. Porém, os resultados da
aplicagao desses conhecimentos ainda deixam muito a desejar.

Para melhor identificagdo e controle dos fatores de risco é funda-
mental o entendimento das suas varias categorias. Em primeiro lugar
temos os fatores condicionantes, relacionados ao perfil genético e ao
estilo de vida, condicionando variados graus de predisposi¢do a aquisi-
¢do das doengas cardiovasculares. Em segundo lugar os fatores cau-
sais, relacionados diretamente ao dano cardiovascular, e por ultimo os
fatores predisponentes, facilitadores do aparecimento dos fatores cau-
sais. As dislipidemias, a hipertensdo arterial, a intolerdncia a glicose, o
diabetes e o tabagismo despontam como os principais fatores causais; e
sobrepeso e a obesidade, o sedentarismo e o excessivo estresse psicolo-
gico, como os principais fatores predisponentes.

Para a estratificagdo do risco cardiovascular adota-se o escore de
Framingham, classificando os individuos nas categorias de baixo (< 10%),
médio (10% a < 20%) e alto (= 20%) risco da ocorréncia de infarto
agudo do miocardio, fatal e ndo-fatal, morte suibita ou angina nos proxi-
mos dez anos. Dentre os individuos de alto risco estdo aqueles com doen-
¢a aterosclerdtica, hipertensos com lesdes de orgdos-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 individuos com cardiopatia
corondria, em tratamento preventivo, apresentam LDL-C abaixo de 100
mg/dL. Além disso, existe pouca énfase na importdncia do controle dos
niveis de triglicérides. Na hipertensdo e no diabetes, o progresso na
detecg¢do e controle é também insatisfatorio, diante da magnitude do
problema. Em relagdo a fatores de risco como tabagismo, inatividade
fisica e sobrepeso e obesidade, o progresso foi pouco ou quase nenhum.

Diante do cendrio atual, o caminho a seguir é implementar es-
tratégias e agbes que aumentem a efetividade do controle dos fatores
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de risco causais e predisponentes e intensificar o combate aos fatores
predisponentes (prevengdo primordial). Inumeras evidéncias clinicas
e epidemioldgicas indicam que as ag¢oes preventivas devem ser inici-
adas na infdncia e adolescéncia, quando ja ocorre prevaléncia cres-
cente de dislipidemias, hipertensdo, diabetes, sobrepeso e obesidade.

O estilo de vida atual é o principal responsavel por essa situa-
¢do. As criangas e os adolescentes comem de modo inadequado, o uso
excessivo da televisdo estimula a inatividade fisica e eles estdo ex-
postos a sedugdo do tabagismo. A grande arma para esse combate
deve ser a educagdo dirigida a criangas, adolescentes, aos respecti-
vos pais ou responsaveis, professores e a todos aqueles com parcela
de responsabilidade no problema, incluindo a midia.

O alcance de tais objetivos necessita da agdo harmonica e decidi-
da de orgdos governamentais, universidades, sociedades cientificas,
midia e organizagdes comunitarias de servigo. Contudo, é fundamental
lembrar que a credibilidade de tal processo depende do compromisso
dos profissionais de sauide com as mudangas propostas no estilo de vida.

Ao analisarmos as perspectivas da prevengao das doengas cardio-
vasculares (DCV) ao longo do século passado, ¢ importante avaliarmos
aonde chegamos. O primeiro aspecto se refere ao progresso do conheci-
mento cientifico a respeito da etiopatogenia e historia natural das doen-
cas cronico-degenerativas do coragdo e das artérias, o que inclui hiper-
tensdo arterial, doenga cerebrovascular e cardiopatia coronaria, princi-
pais responsaveis pela crescente epidemia mundial de DCV. O segundo
ponto diz respeito a identificagdo dos fatores de risco, o que ensejou o
progresso da cardiologia preventiva, permitindo evitar a doenga ou torna-
la menos agressiva ao organismo, COmMo OCOIre nos paises com maiores
recursos para aplicagdo em satde publica. A partir do conhecimento
obtido através de estudos populacionais, temos hoje condigdes de ava-
liar o risco cardiovascular, populacional e individual, respeitadas as di-
ferengas étnico-sociais dos diversos povos. No Brasil, o mais recente
consenso brasileiro de dislipidemia' recomenda, como base para essa
avaliagdo, os dados do estudo de Framingham, nos Estados Unidos, acei-
taveis na auséncia de dados nacionais que permitam uma visdo mais
realista do problema entre nds. Como conseqiiéncia desses avangos, tem
sido possivel o controle efetivo de alguns fatores de risco, com reflexos
positivos na morbi-mortalidade das DCV. Ocorre, porém, que, além de
fatores bioldgicos, a interveniéncia de fatores politicos e socioeconomi-
cos ndo permite que a posic¢ao alcangada possa ser considerada satisfa-
toria, principalmente em paises com sérios problemas politico-sociais,
€OmMo 0 NOSSO.

Fatores de risco

Particularizando as etapas percorridas ao longo do século XX, sdo
pertinentes alguns comentarios a respeito dos fatores de risco, geralmente
apresentados numa simples listagem, como se todos eles tivessem o mes-
mo significado e a mesma importancia biologica. E fundamental esse
entendimento, pois se reflete na maneira de aborda-los e controla-los.

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

Volume 5/ Ntimero 3 / 2002 103

30/10/02, 09:03



07 - FR - Novos fatores.pm6 104 $

tancia na suscetibilidade a agdo dos fatores ambientais ou na geragdo de
disturbios metabdlicos, cuja gravidade é suficiente para determinar, por si
s6, a doenga. No primeiro caso estdo familias com estilo de vida seme-
lhantes, mas com maior propensdo a desenvolver hipertensdo arterial e
cardiopatia coronaria. No segundo caso, por exemplo, estdo os portadores
de hipercolesterolemia familiar homozigética (dislipidemia de causa es-
sencialmente genética), com niveis de colesterol que podem atingir 1.000
mg/dL, e com alto risco de apresentar grave doenga coronaria, ja no inicio
da segunda década de vida. Porém, o grande fator de risco condicionante
¢ o estilo de vida que favorece o sedentarismo, o tabagismo, o excessivo
estresse psicologico e a elevada ingestdo de calorias, principalmente atra-
vés de gordura saturada, bebidas alcodlicas e refrigerantes.

Esses fatores condicionantes podem gerar dois outros tipos de fa-
tores de risco: alguns estdo relacionados diretamente ao dano cardio-
vascular e se encontram na origem das manifestagdes clinicas das doen-
gas, por isso classificam-se como causais; outros sdo facilitadores do
aparecimento dos primeiros, por isso chamados predisponentes. Apesar
de uma série de fatores de risco potencialmente causais ainda necessita-
rem de melhor caracterizagao clinico-epidemioldgica, como elevagio
do nivel da lipoproteina(a) (Lpa), do fibrinogénio e da homocisteine-
mia, as dislipidemias, a hipertensao arterial, a intolerancia a glicose, o
diabetes e o tabagismo despontam como os principais fatores causais,
com elevada prevaléncia e incidéncia, e cujo controle pode reduzir sig-
nificativamente a morbi-mortalidade por DCV. Como fatores predispo-
nentes se destacam sobrepeso e obesidade, com carater epidémico cres-
cente, sedentarismo e excessivo estresse psicologico.

Estratificagao do
risco cardiovascular

A estratificag@o do risco cardiovascular constitui conquista clinica
importante, permitindo racionalizar a abordagem preventiva, do ponto de
vista médico e econdmico. Com base em estudos clinicos, observacionais
e prospectivos, é possivel classificar individuos de acordo com a intensi-
dade e niimero dos fatores de risco causais ou de acordo com a presenga
de doenga cardiovascular manifesta. O escore de Framingham, adotado
pelo consenso brasileiro!, baseia-se em valores numéricos, positivos e
negativos, a partir de zero, de acordo com o risco atribuivel aos valores da
idade, pressao arterial, colesterol total, HDL-C, tabagismo e diabetes. A
cada escore obtido corresponde um percentual da probabilidade de ocor-
réncia de um evento cardiovascular (infarto agudo do miocardio fatal e
ndo-fatal, morte subita ou angina) nos proximos dez anos, com base em
dados epidemiolégicos. Assim, individuos 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 estratificagdo determina os valores do per-
fil lipidico a serem alcangados. Individuos 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
individuos de alto risco estdo aqueles com manifestagdes clinicas de doenga
aterosclerdtica, hipertensos com lesdes de orgaos-alvo e diabéticos.

O controle dos
fatores de risco

Apesar desses avangos no conhecimento cientifico, 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 ¢ limitado
¢ inadequado em relagdo aos objetivos propostos, mesmo em pacientes de
alto risco. Apenas 10% ou menos de individuos com cardiopatia coronaria,
em tratamento preventivo, apresentavam LDL-C abaixo de 100 mg/dL, como
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CLASSIFICACAO DOS PRINCIPAIS

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

B FATORES CONDICIONANTES
+ Genéticos
* Ambientais (estilo de vida)

B FATORES DE RISCO CAUSAIS
+ Dislipidemias, hipertensdo, tabagismo, intolerancia a
glicose e diabetes

B FATORES DE RISCO PREDISPONENTES
* Sobrepeso e obesidade centrais, inatividade fisica
e estresse psicoldgico

recomendado’. Os fatores envolvidos nessa situagdo sdo varios, como a
cautela dos médicos em relagdo ao uso de hipolipemiantes em doses ade-
quadas e de modo continuo, aspectos ambiguos e pouco claros das Diretri-
zes, principalmente em pacientes de médio e baixo risco, e a pouca énfase
na importancia do controle dos niveis de triglicérides, a fim de reduzir o
colesterol ndo-HDL (colesterol total - HDL-C), mais representativo da fra-
¢ao aterogénica do plasma do que apenas o valor do LDL-C3. Além disso,
ocorre o despreparo para a implementagdo de medidas preventivas nao-
farmacologicas, fundamentais para o sucesso da prevengao. A recomenda-
¢do da mudanga de habitos alimentares carece geralmente do contetido ne-
cessario para a orientagdo do paciente.

Na hipertensao e no diabetes, o progresso na detecgdo e controle é
também insatisfatorio diante da magnitude do problema. Nos Estados
Unidos, o percentual de controle da hipertensao (PA < 140/90 mmHg)
estava em 27,4% entre 1991-94 , e no Canada, em torno de 29%*. No
Brasil, os dados existentes decorrem de estudos de segmentos popula-
cionais selecionados. Com base nesses dados, o Ministério da Saude
estima que, de 43 milhdes de adultos com pressao arterial >140 mmHg
e/ou 95 mmHg, cerca de 15 milhdes (35%) desconhecem a condi¢ao®.
Esse percentual de hipertensdo desconhecida se aproxima dos 30,7%
em 4.613 voluntarios em Salvador, Bahia®. Em relagdo ao tratamento, a
estimativa ¢ de que apenas 3 milhdes (7%) estejam sendo tratados, o que
¢ muito pouco, e que o percentual de controle se situe entre 25 a 30%°.
Na populagao estudada em Salvador, 34,5% dos que referiam ser hiper-
tensos apresentaram PA < 140/90 mmHg, indicando bom controle da
hipertensdo®. Vale salientar, porém, que esses dados certamente refle-
tem um estrato social compativel com melhor assisténcia médica e po-
der aquisitivo para manter o uso regular da medicagao anti-hipertensiva.
Apesar disso, esses percentuais indicam a necessidade de métodos
permanentes e eficazes de detecgdo e controle da hipertensdo.

Em relacdo a fatores de risco como tabagismo, inatividade fisi-
ca e sobrepeso e obesidade, o progresso foi pouco ou quase nenhum.
No caso particular do tabagismo, as campanhas governamentais ain-
da sdo timidas e limitadas e as sociedades cientificas diretamente
relacionadas ao problema ainda abrem pouco espago para o assunto
nas suas atividades educacionais e primam pela auséncia de progra-
mas comunitdrios. O mesmo pode ser dito em relagdo ao sedentaris-
mo e sobrepeso ¢ obesidade. O Brasil ¢ um pais sedentdrio, onde
apenas cerca de 7,9% (10,8% de homens e 5,2% de mulheres) prati-
cam exercicio trés ou mais vezes por semana’. A tabela 2 mostra as
elevadas prevaléncias de sobrepeso e obesidade nos Estados Unidos,
pais que lidera tais indices, e a tendéncia das nossas taxas se iguala-
rem, principalmente no que se refere ao sobrepeso®. Além disso, ob-
serva-se que, na amostra de Salvador, a prevaléncia revela maiores
valores nos estratos sociais de menor renda.

30/10/02, 09:03



07 - FR - Novos fatores.pm6 105

PREVALENCIA DE SOBREPESO E OBESIDADE NOS
ESTADOS UNIDOS, BRASIL E CIDADE DE SALVADOR

PAISES SEXO IMC 25a<30 IMC 230
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

Para onde deveremos ir?

No quadro 1 estdo as trés recomendagdes que responderiam a
essa pergunta. E evidente que, em face dos conhecimentos e armas
terapéuticas disponiveis, devemos implementar estratégias e agdes
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-
vencgao primordial), com reflexos positivos na prevaléncia e incidén-
cia dos fatores de risco causais. Essas propostas motivam necessari-
amente uma outra indagag@o: quando deveremos iniciar essas agoes?

PREVENGAO DAS DOENGAS CARDIOVASCULARES
PARA ONDE IR?

 Aprimorar o tratamento da doenca estabelecida

m Tratar os fatores de risco causais e predisponentes

m Prevenir os fatores de risco causais e predisponentes

A primeira resposta a pergunta reside nas evidéncias anatomo-
patoldgicas de que a aterosclerose coronaria ¢ uma doenga precoce,
podendo ter o seu inicio na infancia’. Stary, estudando coronarias de
individuos entre 1 e 30 anos, mortos de causas nio-cardiacas, en-
controu infiltracdo da intima arterial por macréfagos a partir do pri-
meiro ano de idade e placas de ateroma maduras no fim da adoles-
céncia’. Placas maduras de ateroma foram também encontradas nas
coronarias de soldados americanos, na faixa dos 18 anos de idade,
mortos em combate na guerra da Coréia’. O quadro 2 resume as
principais etapas evolutivas da aterosclerose.

A segunda resposta ¢ dada pelas inimeras evidéncias clinicas e
epidemioldgicas que mostram prevaléncia crescente de fatores de

o

HISTORIA NATURAL DA DOENGA ARTERIAL CORONARIA

B INFANCIA
» Lesdes iniciais infiltrativas da intima

B ADOLESCENCIA
* Progresséo para a estria gordurosa

B VIDA ADULTA
+ Progressao para a placa madura e complicada
+ Manifestaces clinicas mais freqiientes a partir dos
50 anos de idade

risco causais, como dislipidemia, hipertensao e diabetes, e de fato-
res de risco predisponentes, como sobrepeso ¢ obesidade, na infan-
cia e adolescéncia, tendo o estilo de vida como principal responsa-
vel’. Apesar disso, a recomendagao das sociedades cardiologicas ain-
da focaliza o problema apenas no adulto, dando a impressao de que
os fatores de risco respeitam a infancia e a adolescéncia.

Portanto, ¢ imperioso que voltemos as nossas vistas para o pro-
blema da infincia e adolescéncia, a fim de combatermos o mal nos
seus primordios, propiciando uma vida adulta com perspectivas de
longevidade com qualidade.

Fatores de risco na infancia
e adolescéncia

A situagdo atual ja € preocupante, como mostram os dados das
tabelas 3 e 4. A prevaléncia de colesterol total 2 170 mg/dL (39,8%)
e de colesterol total = 200 mg/dL (9,1%)’ supera as correspondentes
prevaléncias, em adultos, de colesterol total = 200 mg/dL (32,4%) e
de colesterol total = 240 mg/dL (8,8%) respectivamente, no Estudo
das Nove Capitais'® — tabela 3.

As prevaléncias de sobrepeso e obesidade sdo também eleva-
das, comparaveis as dos adultos (tabela 4), e certamente tém impor-
tante influéncia no aumento da prevaléncia e incidéncia de diabetes
tipo 2 observado nessas faixas etarias’. Em 1994, 33% de novos ca-
sos de diabetes tipo 2 foram identificados em criangas e adolescen-
tes entre 10 e 19 anos de idade'' e, mais recentemente, pequenas
amostras de criangas (n = 55) e adolescentes (n = 112) obesos (IMC
= 31) revelaram resisténcia a insulina em 25% e 21% respectiva-
mente'?. No caso da hipertensdo arterial, os estudos mostram preva-
Iéncias que variam de 2,7%, entre criangas de 6 a 12 anos, até 7,6%,
entre 7 ¢ 18 anos’.

PREVALENCIA DE HIPERCOLESTEROLEMIA
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

COLESTEROL
(mg/dL)

BRASIL ESTADOS UNIDOS

>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)

Volume 5/ Ntimero 3 / 2002 105

30/10/02, 09:03



07 - FR - Novos fatores.pm6 106 $

PREVALENCIA DE SOBREPESO E OBESIDADE EM

CRIANCAS E ADOLESCENTES

BRASIL

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 Indice de Massa Corporal

A importancia desses achados ¢ extrapolada para a vida adulta,
em que tais cifras tendem a se perpetuar, como revelam estudos longi-
tudinais. Assim, uma medida elevada da pressao arterial sistolica du-
plica o risco de elevagao na vida adulta; criangas e adolescentes que
se mantém com PA no percentil = 95 ja podem mostrar alteragdo no
indice de massa e na geometria do ventriculo esquerdo'®. Nos Estudos
Bogalusa e Muscatine, 50% das criangas com colesterol total acima
do percentil 75 apresentaram valores elevados do LDL-C, 10 a 15
anos depois'*!3. Por outro lado, 30% dos obesos infantis permanecem
obesos!'¢, sendo que no Estudo Bogalusa tal indice atingiu 77%'".

Diante desse quadro, medidas devem ser planejadas e imple-
mentadas com o objetivo de modifica-lo, pelo menos a médio prazo,
haja vista a complexidade de sua abordagem, desde que no &mago
da questdo esta o estilo de vida atual. As criangas, tanto no ambiente
familiar quanto no escolar, carecem de orientagdo adequada para
uma vida saudavel. Comem de modo inadequado, usam excessiva-

*

mente a televisdo, o que estimula a inatividade fisica, e estdo expos-
tas a seducdo do tabagismo. A grande arma para esse combate deve
ser a educagdo dirigida a criangas, adolescentes, aos respectivos pais
ou responsaveis, professores e a todos aqueles com parcela de res-
ponsabilidade no problema, incluindo a midia.

Consideracgoes finais

As bases da cardiologia preventiva foram assentadas na segun-
da metade do século 20, com a identificagao de fatores de risco maio-
res e o desenvolvimento de medicamentos eficazes e bem tolerados,
que permitem modificar o perfil lipidico, controlar a hipertensao
arterial e o diabete melito tipo 2. Porém, os resultados preventivos
ainda sdo insatisfatérios e encontram sua principal limitagdo nos
obstaculos relativos a mudanga do estilo de vida, tendo como princi-
pais metas o controle do peso corporal, a reducdo do estresse psico-
logico e a erradicagdo do tabagismo. Tarefa de tal porte e complexi-
dade deve ter como estratégia basica os seguintes pontos:

B capacitacdo de professores para a educagdo escolar do pri-
meiro e segundo graus e a formagao de profissionais de sat-
de nas escolas de nivel superior e médio;

educacdo continuada de profissionais de saude;

programas especificos de educagdo comunitaria, abrangen-
do segmentos profissionais responsaveis pela produgao,
comercializagdo e preparo de alimentos;

B programas de educagdo comunitéria, em geral incluindo os
varios estratos sociais.

O alcance desses objetivos necessita da agdo harmonica e deci-
dida de 6rgaos governamentais, universidades, sociedades cientificas,
midia e organiza¢des comunitarias. Contudo, ¢ fundamental lembrar
que a credibilidade de tal processo depende do compromisso dos pro-
fissionais de saude com as mudancas propostas no estilo de vida.
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Auséncia de queda pressorica
noturna como fator preditivo
de lesao em orgao-alvo

Wille Oigman
Professor Titular de Clinica Médica, UERJ

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

B exclusdo da hipertensdo do avental branco (evidéncia C);

auxilio no diagnostico de hipertensdo limitrofe (evidéncia D);

B decisdo de tratamento do paciente idoso (evidéncia A-C);
B identificagdo da hipertensdo noturna (evidéncia C);
B verificagdo de pacientes com hipertensdo “resistente” ao

tratamento (evidéncia D);

B guia para determinar a eficécia do tratamento nas 24 horas
(evidéncia B);

B diagnodstico e tratamento da hipertensdo na gravidez (evi-
déncia C-D);

B diagnoéstico de hipotensao (evidéncia B-C).

Esta bem estabelecido que as pressdes sistolica e diastélica se-
guem um ritmo circadiano em normotensos, enquanto nos hiperten-
sos os valores da pressdo arterial sdo proporcionalmente maiores no
periodo diurno do que no noturno. Da mesma maneira é reconheci-
do que o risco cardiovascular estd aumentado quanto maior a razao
noite—dia da pressao sistolica, independentemente da sua média nas
24 horas (aumento de mais de 10% na razdo noite—dia).

Hipertensao noturna:
conceito “dipper” e nao-“dipper”

A MAPA ¢ o tinico método ndo-invasivo que permite a monitoriza-
¢ao da pressao arterial durante o sono. A relevancia da hipertensdo noturna
ndo esta completamente elucidada. Mas ha evidéncias de que pode fornecer
importante informagao; por exemplo, a de que a pressao noturna esta inde-
pendentemente associada a lesdo em o6rgdo-alvo, sendo mais significativa
que o risco associado a pressao diurna. Tem sido também demonstrado que
a auséncia de queda da PA noturna esta associada com o envolvimento de
orgdo-alvo, e pode ser indicio (embora ndo-especifico), da presenga de hi-

Endereco para correspondéncia:
Hospital Universitario Pedro Ernesto
Av. 28 de setembro, 77 — Sala 329
20550-030 — Rio de Janeiro — RJ
Tel.: (21) 2587-6630

E-mail: oigman@rio.com.br
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pertensdo de etiologia secundaria. Pacientes cuja pressdo arterial cai nor-
malmente a noite sdo denominados “dippers”, enquanto aqueles nos quais
nao se observa queda noturna sao denominados nao-“dippers”.

Kobrin ef al. publicaram, em 1984, uma das primeiras evidéncias
da correlagio entre auséncia de queda pressorica noturna e presenga de
lesdo vascular arterial grave. Tais autores demonstram claramente que
os pacientes que nao tém expressiva queda noturna sofrem aumento na
freqiiéncia de complicagdo cardiovascular, como acidente vascular ce-
rebral, infarto do miocardio, doenga vascular arterial periférica.

A situagdo, contudo, nao ¢ simples de ser explicada. Ou se admite
que a auséncia na queda pressorica noturna propicia maior dano ao leito
vascular arterial nas 24 horas ou a presenga de doenga vascular arterial
determina comprometimento no relaxamento vascular e, como conse-
qiiéncia, manutengdo dos niveis pressoricos elevados durante as 24 ho-
ras e principalmente a noite, quando se deve observar queda tensional.
Da mesma maneira, Shimada também demonstrou maior freqiiéncia de
infartos cerebrais lacunares nos individuos hipertensos ndo-“dippers”.

Nos ultimos anos, varios autores vém reconhecendo a impor-
tancia da avaliagdo da magnitude da queda pressdrica noturna e suas
repercussdes sobre o sistema cardiovascular, ndo-exclusivamente em
pacientes hipertensos.

Recentemente, Luber ef al. publicaram um artigo muito interessan-
te*. Avaliaram 75 pacientes diabéticos do tipo 1, com pelo menos cinco
anos de diagnostico, sem evidéncias clinicas de presenca de complicagdes
micro ou macrovasculares, além de serem normotensos. Todos apresenta-
vam excregdo normal de albumina na urina e comportamento padrio da
pressio arterial pela monitorizagdo ambulatorial das 24 horas (MAPA).

A MAPA foi realizada a cada dois anos e a excregao urinaria
de albumina a cada trés meses.

Ao final, a pressao sistdlica e diastolica medida no consultorio
nao diferiu significativamente entre os dois grupos. Em contraste, a
PAD, tanto durante o dia quanto a noite, e a PAS foram significativa-
mente maiores no grupo que desenvolveu microalbuminuria. A fre-
qiiéncia cardiaca foi significativamente maior no grupo com albu-
minuria no periodo diurno e no noturno.

No grupo com microalbumintria, a pressdo sistolica noturna
aumentou de 109,9 + 11,3 para 114,9 + 11,7 na ultima avalia¢do (p =
0,008), enquanto no grupo normoalbumindrico o aumento foi de 106
+ 8,8 para 106,4 + 14,8 mmHg. A pressdo diastdlica noturna variou,
no grupo albumindtrico, de 62,9 = 7,3 para 66,4 £ 7,8 (p = 0,06 NS)
e no grupo normoalbumindrico de 59,5 + 5,7 para 60,1 + 6,5 mmHg.
As pressdes sistdlica e diastolica diurnas praticamente mantiveram-
se inalteradas durante o periodo de estudo.

A microalbuminuria desenvolveu-se em 7 dos 43 individuos
com o padrdo normal de pressdo noturna na avaliagdo inicial e em
somente 4 dos 43 que mantiveram o padrdo normal até o final do
estudo. Por outro lado, a microalbuminuria se desenvolveu em 7 dos
32 individuos que apresentavam padrdo anormal da pressdo noturna
na avaliacdo inicial e em 10 de 32 que apresentaram padrio alterado
na ultima avaliagdo.

Como marcador de progressdo para microalbumintria, o padrio nor-
mal de pressao arterial noturna teve um valor preditivo negativo de 84% e
de 91%, respectivamente, na avaliacdo inicial e na final. Por outro lado, o
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EXCREGAO URINARIA DE ALBUMINA POR PERIODO

DETEMPO EM 75 INDIVIDUOS COM DIABETESTIPO 1

A. Grupo microalbumindria (n = 14) B. Grupo normoalbumindria (n = 61)
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valor positivo preditivo para microalbumintria do padrao anormal da pres-
sdo arterial foi de 22% e 31%, respectivamente, no periodo inicial e na
ultima avaliagdo durante o periodo de normoalbumintria.

Esse estudo ¢ uma das primeiras evidéncias de que um aumen-
to na pressao arterial durante o sono, detectada pela MAPA, precede
lesdo em oOrgdos-alvos de individuos diabéticos do tipo 1, principal-
mente no rim e especificamente a microalbumindria.

A avaliagdo metabolica revelou, durante o periodo de seguimento,
que os niveis de hemoglobina glicosilada foram maiores nos individuos
que desenvolveram microalbuminuria. A analise de regressao logistica
indicou que o valor da hemoglobina glicosilada esteve relacionado sig-
nificativamente ao risco de microalbuminuria, confirmando observa-
¢oes anteriores de que o controle glicémico pobre também ¢ preditivo
de microalbuminuria. Contudo, a microalbuminuria ndo se desenvolveu
no subgrupo de individuos com controle metabolico pobre, que manti-
veram a padrao normal de pressdo arterial durante o periodo do estudo.

Os achados desse estudo trazem importantes informagdes na con-
duta terapéutica em face da prevengdo da nefropatia diabética. Por-
tanto, a identificagdo precoce da mudanga de comportamento do pa-
drdo da pressao arterial no periodo noturno (auséncia de queda notur-
na) poderd significar a introdugdo precoce de drogas com reconheci-
da protecao renal, principalmente os inibidores da enzima de conver-
sdo e os antagonistas de receptor da angiotensina II. Da mesma for-
ma, a identificacdo de um padrao normal de pressao arterial noturna
sugere uma intervengao terapéutica 6tima no controle glicémico.
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no paciente com hipertrofia de

ventriculo esquerdo
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Resumo

A hipertrofia de ventriculo esquerdo é uma das complicagées cardi-
acas da hipertensdo arterial e sua freqiiéncia é variavel dependendo de
fatores como a gravidade do estado hipertensivo, sexo, faixa etdria, etnia,
presenga de obesidade e diabetes. A presenga de HVE aumenta de forma
significativa o risco de complicagées cardiovasculares: 8 a 12 vezes em
relagdo a individuos sem aumento da massa do ventriculo esquerdo. O
tratamento anti-hipertensivo é imperioso para a redugdo desse risco. To-
dos os hipotensores, com excegdo de vasodilatadores diretos, como a hi-
dralazina, revertem a HVE. Entretanto, os agentes farmacolégicos que
bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, como os inibido-
res da ECA e os antagonistas do receptor da angiotensina I, sGo mais
eficazes em reverter a HVE tanto em intensidade quanto em qualidade,
quando comparados com os demais hipotensores. Os menos efétivos sdo
os diuréticos. O tratamento de pacientes hipertensos, inclusive com HVE,
com diuréticos, betabloqueadores, inibidores da ECA e antagonistas dos
canais de cdlcio, se acompanha de redugdo semelhante do risco de even-
tos morbidos e de mortalidade cardiovascular. O recente estudo clinico
LIFE demonstrou que o tratamento de pacientes hipertensos, diabéticos
ou ndo, com HVE, com um antagonista de receptor da angiotensina II,
como o losartan, se acompanha de maior beneficio cardiovascular quan-
do comparado a um regime terapéutico que tenha como base um betablo-
queador, como o atenolol, e diminui significativamente o aparecimento
de novos casos de diabete melito.

Introdugao

A hipertrofia do ventriculo esquerdo ¢ uma das complicagdes
cardiacas da hipertensao arterial.
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Sua freqiiéncia é variavel de acordo com a gravidade do estado
hipertensivo, a etnia, o sexo, a idade, a presenga de comorbidades
associadas, como obesidade e diabete melito, assim como é depen-
dente da metodologia empregada para a sua detecgao, isto é, o ele-
trocardiograma ou a ecocardiografia.

Assim, em hipertensos estagio I, os estudos que utilizaram como
método diagndstico de HVE as alteragoes eletrocardiograficas apon-
tam para uma freqiiéncia relativamente baixa dessa complicago:
entre 3% e 8%. Ja com o emprego da ecocardiografia a literatura
tem relatado uma prevaléncia de HVE da ordem de 12% a 20% entre
os hipertensos estagio I. Naqueles com hipertensao arterial classifi-
cada como estagio Il (moderada), a prevaléncia de HVE, avaliada
pela ecocardiografia, pode chegar a quase 50%. A incidéncia dessa
complicagdo aumenta ainda mais em hipertensdes mais graves (es-
tagio III), chegando a estar presente em 100% dos pacientes com
hipertenséo arterial maligna.

Nos individuos hipertensos estagio 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 individuos da raga negra com hipertensao estagio I apre-
sentam prevaléncia de hipertrofia de ventriculo esquerdo cerca do
dobro daquela descrita para pacientes brancos com o mesmo nivel
pressorico.

A presenga de diabete melito aumenta significativamente o
aparecimento da hipertrofia ventricular esquerda associada a hiper-
tensao arterial. O risco de desenvolvimento de HVE entre os diabé-
ticos ¢ cerca de 1,7 a 2 vezes maior que os ndo-diabéticos para o
mesmo nivel pressorico. Esse fato possivelmente se deve a um efeito
trofico da propria glicose, uma vez que nosso grupo demonstrou
haver uma correlagdo entre o grau de reducdo da glicose plasmatica
e a intensidade da redugdo da massa de ventriculo esquerdo.

Pacientes hipertensos obesos também apresentam maior pre-
valéncia de HVE, havendo uma relago entre o indice de massa cor-
poral e as taxas de prevaléncia da HVE. Assim, por exemplo, estu-
dos realizados com 544 hipertensos e 106 normotensos no Ambula-
torio de Hipertensdo Arterial do Hospital do Rim e Hipertensao da
Universidade Federal de Sao Paulo demonstram prevaléncia de HVE,
entre os hipertensos, de 30,3% para aqueles com IMC < 27 kg/m?,
43,3% para grupo de pacientes com sobrepeso, isto é, IMC entre 27
e 30 kg/m?, ede 47,9% para os pacientes com obesidade (IMC > 30
kg/m?).

A hipertrofia do ventriculo esquerdo na hipertensdo arterial
nio deve ser entendida como um simples fendmeno adaptativo, mas
sim como parte de um quadro sindrdmico que resulta tanto dos efei-
tos da carga pressorica aumentada quanto de estimulos troficos pro-
porcionados por uma série de hormonios circulantes ou gerados no
proprio musculo cardiaco.

O crescimento dos midcitos se faz por hipertrofia. Esse pro-
cesso ocorre em fungdo do aumento no numero de miofibrilas em
cada estrutura celular. Ja os vasos coronarianos de resisténcia so-
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frem o processo de remodelagdo, com espessamento da camada mé-
dia, hiperplasia (proliferagio) de fibroblastos e células endoteliais e
rearranjo da musculatura lisa dos vasos. Essa situagdo gera uma des-
proporgao entre a necessidade de oxigénio (maior nimero e diame-
tro das miofibrilas) e a oferta (leito vascular coronariano remodela-
do), propiciando o aparecimento de isquemia miocardica relativa que
se intensifica em situagdes de maior demanda de oxigénio, como no
exercicio fisico. Esse quadro é conhecido como angina microvascu-
lar e esta presente no paciente hipertenso com HVE mesmo que nio
existam indicios de aterosclerose da circula¢do coronariana. Outra
alteracdo descrita no coragio ¢ a presenca de deposigdo de colageno
na regido perivascular. Esse acimulo ocorre na parede do ventriculo
e no septo interventricular fazendo com que as fibras musculares
ndo consigam se contrair adequadamente. Finalmente, essa deposi-
¢do de colageno leva a fibrose intersticial reativa. Em resumo, as
alteracdes estruturais resultam numa menor capacidade de dilatagao
dos vasos, comprometendo a fungao cardiaca.

Nesse processo de hipertrofia da célula muscular cardiaca tem
sido demonstrado um papel importante para as agdes troficas da an-
giotensina II sistémica ou gerada localmente.

Na hipertensio arterial sdo descritas trés formas principais de
hipertrofia do musculo cardiaco: a forma concéntrica, em que ocor-
re um aumento da espessura da parede, aumento da massa ventricu-
lar e elevagdo da razao massa:volume; nessa situagao, o estresse sis-
tolico (pré-carga) mantém-se constante. A segunda forma de hiper-
trofia ventricular é denominada de hipertrofia assimétrica ou remo-
delamento concéntrico, isto €, existem areas de hipertrofia localiza-
da no septo, parede anterior e apice do coragdo. Em tal situacdo, a
ndo-redugio da pressdo arterial para niveis adequados pode evoluir
para dilatagdo do ventriculo esquerdo, que constitui a terceira forma
de hipertrofia, denominada hipertrofia excéntrica, e que representa
a conseqliéncia mais tardia da hipertensdo nio-tratada. Assim, a hi-
pertensdo desencadeia um processo em que a hipertrofia ventricular
¢ a alteragdo mais precoce, seguida por alteragdes funcionais, asso-
ciadas ou ndo ao processo aterosclerdtico, que modificam a dindmi-
ca e a fungdo do ventriculo esquerdo, resultando no desenvolvimen-
to da insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, doenga
isquémica coronariana (angina, infarto do miocardio).

Ainda em relagdo a hipertrofia cardiaca, os dados do
“Framingham Heart Study” demonstraram que a presenga de hiper-
trofia ventricular ¢ um forte preditor da morbi-mortalidade cardio-
vascular independente mesmo dos niveis pressoricos e de outros fato-
res de risco associados. Assim, pacientes hipertensos que apresentam
hipertrofia ventricular esquerda tém uma chance quatro vezes maior
de desenvolver infarto do miocardio, 12 vezes maior para acidente
vascular cerebral e trés vezes para doenga vascular periférica, quando
comparados a hipertensos sem hipertrofia. Além disso, a hipertrofia
ventricular esquerda pode levar a anormalidades eletrofisiologicas que
propiciam o aparecimento de arritmias cardiacas.

Tratamento da hipertensao arterial e
reducio da massa do ventriculo esquerdo

Inumeros estudos tém demonstrado que a redugdo da pressao
arterial, seja através de mudanca de estilo de vida e nos habitos ali-
mentares ou pelo uso de anti-hipertensivos, com excegao dos vaso-
dilatadores diretos como a hidralazina, se acompanha de redugao
significativa da massa do ventriculo esquerdo e da prevaléncia de
HVE na populagao hipertensa.

Tem sido também demonstrado que quanto maior a reducdo da
pressdo arterial, maior o grau de reversdo e de prevengdo do desen-
volvimento de hipertrofia de ventriculo esquerdo.
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Entretanto, o grau de reducdo da massa de ventriculo esquerdo
difere entre os anti-hipertensivos. Assim, para niveis semelhantes de
redugio da pressdo arterial, os estudos tém demonstrado que drogas
que bloqueiam o sistema renina-angiotensina, como os inibidores da
enzima de conversao da angiotensina I e, mais recentemente, os an-
tagonistas do receptor AT da angiotensina II, apresentam capacida-
de de redugdo da massa do ventriculo esquerdo maior que os demais
agentes anti-hipertensivos disponiveis. Segue-se em ordem decres-
cente os simpatoliticos de agdo central, os antagonistas dos canais
de calcio, betabloqueadores e, por tltimo, 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 ndo so a hipertrofia da fibra muscular, mas
também reduzem de forma importante o tecido fibrotico intersticial
e perivascular, diminuindo a rigidez e melhorando a capacidade de
relaxamento do ventriculo esquerdo, o que proporciona, portanto,
significativa melhora tanto da funcao sistélica quanto diastdlica do
ventriculo esquerdo. Contrariamente, pelo menos no plano experi-
mental, os diuréticos influenciam pouco o contetido de colageno car-
diaco e, portanto, tém impacto bem menor na melhora das proprie-
dades diastolicas do ventriculo esquerdo.

Assim, ndo s6 a intensidade, mas também a qualidade de rever-
sdo da hipertrofia ventricular esquerda é variavel 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 cardiaca e, desse modo, de sua fungdo em dire¢do aos pa-
droes de normalidade. Essas observagdes apontam para a importan-
cia do sistema renina-angiotensina-aldosterona na fisiopatogenia da
hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Nos utltimos anos, diversos pesquisadores tém demonstrado a
importancia de outro componente do SRAA, a aldosterona, na fisio-
patogenia das alteragdes cardiacas, em especial, na hipertrofia de
ventriculo esquerdo. Esse hormdnio, além de suas conhecidas agdes
sobre a reabsor¢do de sodio pelo tiibulo renal, apresenta importante
capacidade de estimular o crescimento celular e o depdsito de cola-
geno. Desse modo, tem sido apontada uma participagao significati-
va da aldosterona no desenvolvimento do tecido fibrotico intersti-
cial e perivascular que se associa a hipertrofia do ventriculo 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 especifico, especialmente em nivel experimental, se acom-
panha de redugdo da HVE e do conteudo de colageno no intersticio
do miocardio. Ensaios clinicos com esse novo bloqueador do recep-
tor da aldosterona encontram-se em andamento para avaliar os po-
tenciais efeitos benéficos do bloqueio da a¢ao desse hormdnio.

Beneficios cardiovasculares da reducao
da massa do ventriculo esquerdo

O “Framinghan Heart Study” tem demonstrado que, acompa-
nhando uma redugao da voltagem no eletrocardiograma, decorrente
da redugdo da massa do ventriculo esquerdo, ocorre uma significati-
va redugao do risco de complicagdes cardiovasculares. Contraria-
mente, aumento da massa do ventriculo esquerdo se acompanha de
aumento do risco cardiovascular. Outros estudos usando a ecocar-
diografia também tém demonstrado resultados semelhantes, ou seja,
diminuigdo da incidéncia de complicagdes cardiovasculares em as-
sociagdo com a reversdo da HVE em pacientes hipertensos tratados.

Desse modo, redugdo da pressdo arterial para proporcionar re-
versao mesmo que parcial ou prevengdo do aparecimento da hiper-
trofia ventricular esquerda ¢ altamente benéfica para o paciente hi-
pertenso.
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Assim, o tratamento medicamentoso da hipertensdo arterial,
associado a habitos alimentares saudaveis e mudangas no estilo de
vida, é obrigatorio para o paciente hipertenso com hipertrofia de
ventriculo esquerdo, conforme preconizam as IV Diretrizes Brasi-
leiras de Hipertensdo Arterial, bem como os guias americano e da
OMS para o tratamento do hipertenso.

O tratamento da hipertensdo arterial na presenca ou auséncia
de HVE deve proporcionar, além do controle pressorico, redugdo
significativa do risco de desenvolvimento de eventos cardiovascula-
res fatais e ndo-fatais. Essa capacidade tem sido demonstrada nas
ultimas décadas de forma semelhante para as diferentes classes tera-
péuticas, como diuréticos, betabloqueadores, antagonistas dos ca-
nais de calcio e inibidores da enzima de conversdo. Os resultados
dos diferentes estudos de desfecho clinico significativo mostraram
que essas quatro classes sdo igualmente capazes de reduzir a morbi-
dade e mortalidade cardiovascular do paciente hipertenso.

Recentemente, um grande estudo de desfecho clinico, o estudo
LIFE, realizado com pacientes hipertensos idosos com hipertrofia
de ventriculo esquerdo diagnosticada por eletrocardiograma, demons-
trou haver diferenga no grau de beneficio cardiovascular quando a
hipertenséo arterial era controlada por um regime terapéutico com
base em um antagonista dos receptores AT, da angiotensina II, o
losartan, em comparagio a um regime medicamentoso tendo como
base um betabloqueador, atenolol.

Cerca de 9.200 pacientes foram tratados, sendo metade com o
esquema terapéutico com base em losartan e a outra metade com
terapia baseada em atenolol, por um periodo de quatro anos. A pres-
sdo arterial foi igualmente controlada em ambos os grupos, manten-
do-se em niveis 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-
¢do da massa de ventriculo esquerdo para um mesmo nivel de redu-
¢do da pressao arterial

O mais importante, porém, é que esse estudo demonstrou pela
primeira vez haver diferenga no beneficio cardiovascular entre os
dois regimes terapéuticos. Assim, a redugio do risco relativo do des-
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fecho primario que era composto de morte cardiovascular, infarto
do miocardio e acidente vascular cerebral, foi cerca de 13% maior
no grupo tratado com losartan, sendo que grande parte deste benefi-
cio decorreu de redugdo de cerca de mais 25% no risco de apareci-
mento do acidente vascular cerebral em relagdo ao grupo tratado
com o regime terapéutico baseado em atenolol. A mortalidade car-
diovascular foi cerca de 11,4% menor no grupo losartan em relagio
ao atenolol, embora essa diferenga ndo tenha atingido significancia
estatistica. Esses beneficios foram ainda maiores quando se avaliou
o subgrupo de pacientes diabéticos, onde foi constatado um maior
beneficio do regime terapéutico com base em losartan, em compara-
¢d0 com o atenolol, da ordem de 25% na mortalidade cardiovascular
e 39% na mortalidade geral.

Outro dado de grande importancia clinica observado no estudo
LIFE foi a redugao de cerca de 25% no aparecimento de novos casos
de diabetes, ou seja, o tratamento com atenolol, embora tenha propi-
ciado beneficios significativos no periodo 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 dramatica o risco cardiovascular de um individuo
especialmente se for hipertenso, € possivel especular que se o segui-
mento desse estudo fosse maior (por exemplo: de 8 al0 anos), o
beneficio do tratamento com um regime tendo como base o losartan
seria ainda maior, pois 0 maior niimero de diabéticos no grupo trata-
do com atenolol acabaria por diminuir pelo menos em parte, o bene-
ficio acarretado por essa droga.

Em resumo, a presenca de hipertrofia ventricular esquerda au-
menta de forma significativa o risco cardiovascular do paciente hiper-
tenso, e o tratamento anti-hipertensivo ¢ imperioso para a reducdo
desse risco. Os agentes farmacologicos que bloqueiam o sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona sdo mais eficazes em reverter a HVE,
tanto em intensidade quanto em qualidade. O tratamento de pacientes
hipertensos, diabéticos ou nio, com HVE, com um antagonista de
receptor da angiotensina I, como o losartan, se acompanha de maior
beneficio cardiovascular quando comparado a um regime terapéutico
que tenha como base um betabloqueador como o atenolol.
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Resumo

A hipertrofia cardiaca é um processo adaptativo do miocardio a
sobrecargas hemodinamicas crénicas e tem como substrato fundamen-
tal a hipertrofia dos cardiomiocitos. O crescimento hipertrofico dos car-
diomidcitos decorre de aumento quantitativo das proteinas estruturais
e contrdteis, mas durante o estabelecimento da hipertrofia sdo também
reexpressos genes caracteristicos da vida fetal, como algumas isofor-
mas de proteinas contrdteis, o fator natriurético atrial e a enzima con-
versora da angiotensina I, o que confere caracteristicas fenotipicas de
imaturidade a célula hipertrdfica. Estimulos de natureza mecdnica,
neuro-humoral, pardcrina e autocrina podem contribuir para o estabe-
lecimento das modificagdes fenotipicas observadas no miocadrdio
hipertrofico. Nos ultimos anos, assistimos grande avango no entendi-
mento dos mecanismos moleculares envolvidos na ativag¢do de vias de
sinalizagdo intracelular responsaveis pela hipertrofia, bem como aque-
las envolvidas na degeneragdo estrutural e funcional dos cardiomioci-
tos na fase de descompensagdo. Uma das principais conclusées a que
se pode chegar a partir da andlise desse conhecimento é que existem
multiplos estimulos capazes de ativar vias de crescimento em cardio-
miocitos e produzir hipertrofia em modelos in vitro e in vivo, sendo
inevitavel a idéia de que esses mecanismos sdo redundantes. Nesta revi-
sdo sdo avaliados alguns dos mecanismos moleculares dos estimulos
hipertroficos conhecidos.
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Introdugao

A hipertrofia do miocardio ocorre em quase todas as doen-
¢as que acometem o coragdo ¢ ¢ considerada um fendmeno
adaptativo a sobrecargas hemodinamicas. Definida nesse contex-
to, a hipertrofia miocardica tem como substrato histolégico o
aumento das dimensdes dos midcitos cardiacos decorrente do
aumento da quantidade de elementos ultra-estruturais normais das
células, que resulta da ativagdo da sintese protéica. Deve-se sa-
lientar que tal definicdo de hipertrofia ndo abrange todos os seus
aspectos fenotipicos, ja que diferentes condigdes fisiopatologi-
cas (i.e., tipo, duracdo e intensidade da sobrecarga hemodinami-
ca, presenga ou ndo de insuficiéncia cardiaca, ativagdo de meca-
nismos neuro-humorais e fatores genéticos) acompanham-se de
hipertrofias com peculiaridades geométricas das camaras (p. ex.:
hipertrofia concéntrica e excéntrica), do miocardio (fibrose peri-
vascular e intersticial), celulares (necrose, apoptose, degenera-
¢a0), ultra-estruturais e bioquimicas que afetam os diferentes ti-
pos celulares do miocardio. Esses elementos fenotipicos
substanciam o maior risco de insuficiéncia cardiaca, arritmias
graves e morte subita evidenciados por estudos epidemioldgicos,
clinicos e experimentais em portadores de hipertrofia cardiaca'.

De maneira ampla, a analise dos mecanismos moleculares en-
volvidos no desenvolvimento do fendtipo hipertréfico deveria levar
em consideracdo todos os tipos celulares (p. ex.: midcitos cardiacos,
midcitos do sistema de conducgdo, fibroblastos, células inflamato-
rias, células musculares lisas e células endoteliais), os aspectos fe-
notipicos da hipertrofia cardiaca e a concomitancia de insuficiéncia
cardiaca. A presente revisdo restringira essa analise a mecanismos
que ativam vias de sinalizag@o celular identificados em midcitos
cardiacos. Dentre os desafios para o melhor entendimento da fisio-
patogenia da hipertrofia miocardica estao a distingdo entre eventos
bioquimicos primarios e secundarios, identificagdo de moléculas e
vias de sinalizagdo criticas para o estabelecimento dos varios fenoti-
pos associados a hipertrofia e seu estado funcional.

Crescimento celular em
miocitos cardiacos adultos

Os midcitos cardiacos sdo células diferenciadas com capacida-
de extremamente reduzida de se dividirem. Essa caracteristica im-
poe restrigdes ao crescimento regenerativo em situagdes de deman-
da aumentada e/ou perda celular ampla. Alternativamente, os car-
diomidcitos de adultos apresentam crescimento vicariante, represen-
tado pelo aumento global de suas dimensdes e estruturas. No entan-
to, a propria natureza desse processo limita sua extensao, e a persis-
téncia dos estimulos termina por ser deletéria aos cardiomiocitos,
levando a sua disfungao e perda progressivas.
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vas inquestionaveis sobre sua participagdo no de-
senvolvimento de hipertrofia e deterioragao funcio-
nal em organismos intactos. As principais hipoteses
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referem-se a:
M canais i0nicos sensiveis a estiramento;
B integrina/citoesqueleto;

B liberagdo local de fatores de crescimento
com atuacdo autdcrina e paracrina.

Canais sensiveis a estiramento. Apesar de os
cardiomiocitos possuirem canais sensiveis ao esti-
ramento e sua ativagdo poder mediar fenomenos de
membrana com conseqiiéncias mecanicas e elétri-
cas para os miocitos, ndo existem demonstragdes
definitivas de que os mesmos sejam mediadores de
ativa¢do de mecanismos de sinalizag¢do celular en-
volvidos no crescimento hipertréfico de cardiomio-
citos’.

Nosso entendimento atual de mecanis-
mos de sinalizagdo envolvidos no crescimen-
to hipertréfico, na faléncia e na morte dos car-
diomidcitos baseia-se no conceito de que es-
timulos extracelulares de natureza bioquimi-
ca, mecanica ou idnica ativam elementos re-
ceptores especificos, associados ao sarcolema
(figura 1), que traduzem e amplificam os si-
nais através da ativacdo de mecanismos
sarcoplasmaticos bioquimicos multiplos que
envolvem a comunicagao entre segundos men-
sageiros/proteinas, ions/proteinas e proteinas/
proteinas. Tais mecanismos sao ubiquos, com-
portam-se como elementos modulares de
constituigdo variavel e funcionam como in-

Integrinas/citoesqueleto. Os cardiomidcitos
possuem estruturas conhecidas como costimeros
que encontram-se situadas na regido do sarcolema
proxima as linhas Z. Seu arranjo estrutural, sua
localizagdo e sua composi¢do bioquimica suge-
rem que essas estruturas ancoram-se na matriz ex-
tracelular e sdo responsaveis pela ancoragem la-
teral do sarcomero ao sarcolema. Esses sitios po-
dem ser responsaveis pela transdugdo de forgas e
iniciar a ativagdo de mecanismos intracelulares
responsaveis pelo crescimento celular®, como in-
dicado no esquema da figura 2. O acoplamento
entre a matriz extracelular e o complexo de pro-

termediarios na comunicagao entre o estimu-
lo extracelular e fatores de transcrigdo espe-
cificos. No entanto, apresentam baixa espe-

RELAXADO

cificidade a sinais especificos iniciados na

Sarcoémero

membrana celular, ficando a especificidade
reservada aos fatores de transcri¢do que inte-
ragem com sitios especificos das seqiiéncias
promotoras dos genes regulados.

Estimulo mecanico

[t

Complexo de adeséo

‘ﬁﬁﬂﬁf} Membrana
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Intersticio

O estimulo mecanico tem papel central

no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca e

na deterioragao estrutural e funcional progres-
siva que caracteriza o estagio de descompen-
sagdo??. No entanto, a maneira como os esti-
mulos mecanicos sdo traduzidos em sinais
bioquimicos ¢ ainda desconhecida. Identifi-
cam-se pelo menos trés correntes de pensa-
mento sobre a transdugdo mecano-bioquimi-
ca em midcitos cardiacos*, todas com evidén-
cias experimentais relativamente consistentes

sobre sua existéncia, mas nenhuma com pro-
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teinas que forma a linha Z se da através de proteinas
transmembrana conhecidas como integrinas’, que ndo possuem
atividade enzimatica definida mas atuam como receptores celu-
lares de proteinas da matriz extracelular (p. ex.: colageno e lami-
nina). Na face intracelular da membrana, as integrinas conectam-
se a filamentos de desmina, que compdem a linha Z, através de
proteinas intermediarias como a vinculina, talina e O-actinina,
que formam uma malha de proteinas filamentares. Nessa malha
posicionam-se proteinas sinalizadoras, como as tirosino-quinases
Src e Fak, além de outras responsaveis pelo inicio do processo de
sinalizagao ativado pelas integrinas®. O mecanismo preciso pelo
qual se da o vinculo entre o estimulo mecanico e a ativagdo des-
sas vias de sinalizagdo ndo esta ainda esclarecido, mas sabe-se
que, apos o estimulo mecanico, essas moléculas sdo ativadas e
ativam mecanismos que controlam o crescimento celular’!''. A
importancia relativa desse sistema para a hipertrofia, bem como
a deterioragdo funcional e degeneracdo dos cardiomidcitos em
coragdes submetidos a sobrecargas mecanicas nio estdo ainda to-
talmente esclarecidas.

Em estudos mais recentes, a utilizagdo de estratégias de inibi-
¢do ou ativacdo constitutiva de sinais mediados por integrinas em
midcitos cardiacos permitiu melhor avaliagdo sobre a importancia
desse receptor na hipertrofia cardiaca. A hiperexpressao de integrinas
especificas de musculo induz hipertrofia em cardiomidcitos obtidos
de ratos neonatos, enquanto a inibi¢do do sinal através da hiperex-
pressao de peptidio correspondente ao sitio citoplasmatico do recep-
tor (dominante negativo) atenua ou abole o crescimento hipertréfico
induzido por fenilefrina'>'®. Por outro lado, a ruptura da fungio das
integrinas em miocitos cardiacos em coragdes intactos através da
hiperexpressao transgénica de dominante negativo Tacf3,'* resultou
em fibrose miocardica extensa e alta letalidade perinatal. Curiosa-
mente, camundongos que sobreviveram por apresentarem menor
expressdo do dominante negativo apresentaram contratilidade e re-
laxamento ventriculares reduzidos apos a constri¢do da aorta, indi-
cando a importancia desse receptor para o estabelecimento da hiper-
trofia compensatoria.

Liberacao local de fatores de crescimento e citocinas. O es-
timulo mecanico provoca a liberagdo local de fatores de crescimento
e citocinas (i.e., FGF, TGF-B, IGF, cardiotrofina-1, TNFa) pelas cé-
lulas miocardicas*!®. A agdo pardcrina ou autdcrina destes fatores
pode contribuir ou mesmo determinar o crescimento hipertrofico
dos cardiomidcitos. Dados experimentais consistentes apdiam essa
hipotese bem como a idéia de que a secrecdo local de fatores de
crescimento e de citocinas, principalmente, s3o importantes media-
dores da deteriorag@o estrutural e funcional responsavel pela des-
compensacao da hipertrofia e por desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca’. Da mesma forma, o estiramento provoca a liberagdo de
angiotensina II (AIl)*. A agdo autdcrina e parcrina da All, por sua
vez, provoca crescimento hipertréfico de cardiomidcitos. Descrigao
mais detalhada sobre o efeito hipertrofico da All sera feita em topi-
co separado.

O fator de crescimento de fibroblastos (FGF), o fator transfor-
mador de crescimento (TGF-3) e o fator de crescimento com efeito
semelhante a insulina (IGF) sdo peptidios que podem induzir a ex-
pressdo de programa génico fetal e outros marcadores de crescimen-
to hipertréfico em cardiomidcitos em cultura*!®. Esses trés fatores
ligam-se a receptores especificos de membrana com atividade de
tirosino-quinase (FGF, IGF) ou serina quinase (TGF-f), dando ini-
cio a cascatas de eventos responsaveis por multiplos efeitos, inclusi-
ve o crescimento hipertrofico.

A infusio in vivo de FGF-2 estimula a hipertrofia cardiaca em
ratos adultos ap6ds o infarto do miocéardio!”. Sua importancia na hi-
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pertrofia cardiaca foi reforcada por resultados de estudos realizado
em camundongos “knockout” para o FGF-2 (FGF-/-) e submetidos a
sobrecarga pressora por bandagem da aorta'®. Os camundongos FGF-
/- demonstraram atenuagao significativa da resposta hipertrofica a
sobrecarga pressora, indicando que essa via de sinalizagio participa
como regulador no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca por so-
brecarga mecanica.

Sabe-se menos sobre o papel do TGF-3 na resposta hipertrofi-
ca do miocardio. Apesar de se detectar aumento de mRNA do TGF-
3 em miocardio em resposta a sobrecarga pressora, seu papel na hi-
pertrofia ndo esta definido'. Por outro lado, a hiperexpressdo de
TGF-B em cardiomidcitos em cultura induz a hipertrofia®. Além
disso, as evidéncias experimentais disponiveis indicam que a indu-
¢do de hipertrofia de cardiomidcitos pela All requer a liberagao de
TGF-B?!. Consistente com a hipdtese de que AIl e TGF-[ estdo fun-
cionalmente associados, o bloqueio da AIl reverte a fibrose miocar-
dica e a expressdo de TGF-f3%, enquanto o bloqueio de TGF- com
anticorpos inibe a hipertrofia de cardiomidcitos induzida por AII%.
Em estudo recente** demonstrou-se que camundongos “knockout”
TGF-P, -/- ndo apresentam hipertrofia cardiaca quando tratados com
Al o que confirma a importancia da mediagao pelo TGF-[3, para o
efeito hipertrofico da Al

Outro fator local cujas evidéncias apontam para sua participa-
¢do no desenvolvimento de hipertrofia por sobrecarga pressora € o
IGFE. Animais transgénicos que hiperexpressam IGF-1 no miocéardio
apresentam aumento no nimero de miocitos sem que tenha sido de-
tectada hipertrofia de midcitos individuais*?¢. No entanto, em estu-
dos mais recentes demonstrou-se que a hiperexpressao de IGF-1 em
coragdes de camundongos transgénicos pode induzir o fenotipo de
hipertrofia e nesse caso os animais apresentaram também redugao
da performance sistélica®’. Sdo também controversos os resultados
referentes a deficiéncia de IGF-1. Em humanos, a reduc¢do do hor-
monio do crescimento e de IGF-1 esta associada com atrofia cardia-
ca e redugdo da fun¢dao®?’. Em contraste, camundongos deficientes
em IGF-1 manifestaram aumento da pressdo arterial e aumento na
contratilidade®.

Evidéncias experimentais indicam que elementos da familia
da interleucina 6 (IL-6) também podem estar envolvidos no desen-
volvimento da hipertrofia causada por sobrecarga mecanica. A
cardiotrofina-1 é um importante membro da familia das IL-6 que
interage com receptores de membrana gp-130 e com os receptores
LIFR®'. A atividade do receptor gp-130 e a concentragdo de
cardiotrofina estdo aumentadas em cardiomiocitos em cultura em
resposta a estiramento ou em resposta a sobrecarga pressora in
vivo3>3, A cardiotrofina € um potente indutor de hipertrofia em car-
diomiocitos em cultura e a ativagdo continua de gp-130 em camun-
dongos resulta em hipertrofia cardiaca®*. Por outro lado, a delec¢do
de gp-130 em camundongos resulta em letalidade embrionaria asso-
ciada com hipoplasia de ventriculo esquerdo®. Estudo recente’ de-
monstrou que delecdo especifica de gp-130 em coracdes produz ca-
mundongos viaveis que, no entanto, apresentam insuficiéncia car-
diaca quando submetidos a bandagem da aorta.

Angiotensina I1

A All é melhor conhecida por seu papel vasoconstritor; no en-
tanto também ¢é produzida localmente no coragao, liberada por esti-
mulo mecanico e pode induzir hipertrofia em cardiomidcitos em
cultura*?738, A AII pode causar hipertrofia dos cardiomiocitos via
receptor AT *7 e através da liberagdo de fatores de crescimento dos
fibroblastos, como TGF-f3 e endotelina®**’.

Apesar de tais evidéncias indicarem a participacdo da All na
hipertrofia miocardica, a demonstragdo de sua participag@o no pro-
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cesso de hipertrofia em modelos in vivo tem sido mais complicada.
Estudos realizados em animais transgénicos e “knockout” sdo con-
flitantes. Em camundongos transgénicos com hiperexpressio de re-
ceptor AT humano direcionado pelo promotor da a-MHC de ca-
mundongo observaram-se alteragcdes morfoldgicas nos midcitos e
nas demais células do miocardio que mimetizam aquelas observadas
durante o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca em humanos e
animais de experimenta¢do®®. Esses animais apresentaram remode-
lamento significativo, aumento na expressiao do ANF e deposicdo de
colageno intersticial, desenvolvendo insuficiéncia cardiaca preco-
cemente. No entanto, animais com delegdo de receptores AT ndo
apresentaram atenuagao da hipertrofia induzida por sobrecarga pres-
sora®, o que pode indicar que a participagdo da AIl na hipertrofia
cardiaca se restringe a algumas condigdes especificas de excesso de
AII associado a desregulagdo dos mecanismos de controle dos re-
ceptores de All. Nesse contexto, estudos mais recentes*’ demonstra-
ram que camundongos com delecdo do receptor AT, apresentam ate-
nuagao da hipertrofia induzida por sobrecarga pressora, sugerindo
que a deficiéncia de receptores AT, pode ser compensada pelos AT,
ou ainda que este subtipo AT, tem papel predominante nos efeitos
tréficos da AIl em midcitos cardiacos.

Catecolaminas/simpatico

E antiga a nogio de que a ativagio do sistema nervoso simpati-
co contribui para o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca, bem
como para a deterioracdo funcional e estrutural na hipertrofia
descompensada. O que se conhece sobre os efeitos do sistema ner-
v0so simpatico sobre o coragdo restringe-se quase exclusivamente a
acdo 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 cardiomiocitos sao mediados por recep-
tores 3 e 0. Tanto os receptores [-adrenérgicos (B-AR) como os 0O-
adrenérgicos (0-AR) pertencem a superfamilia dos receptores aco-
plados as proteinas G (“GPCR — G Protein Coupled Receptors”),
que caracterizam-se por apresentarem estrutura de sete algas na mem-
brana celular e acoplam-se com proteinas G*'. Sdo trés os subtipos
de receptores 3-AR, sendo que os subtipos 3, ¢ 3, sdo expressos nos
cardiomiocitos e acoplam-se a proteinas Gs em um complexo que
ativa a adenilato-ciclase, que por sua vez ativa varios mecanismos
responsaveis pelos efeitos funcionais da estimulagdo dos B-AR no
coragdo. A estimulacdo cronica de B-AR afeta multiplas fungdes ce-
lulares, incluindo-se a transcrigdo génica, o crescimento celular e a
morte celular. A influéncia da estimulagdo cronica dos receptores [3-
AR sobre a estrutura e fungao cardiacas remonta a estudos que utili-
zaram a administragdo cronica de isoproterenol*’. Nesse modelo, é
bem conhecida a capacidade dessa droga de induzir aumento da massa
cardiaca, dos cardiomidcitos, da fibrose miocardica e da disfuncido
progressiva que culmina com insuficiéncia cardiaca. Em anos re-
centes, a utilizagdo de modelos de animais geneticamente modifica-
dos permitiu elucidar a participagéo relativa dos subtipos B-AR no
desenvolvimento das altera¢des fenotipicas. A hiperexpressao mio-
cardica de receptores 3,-AR em midcitos cardiacos direcionada pelo
promotor da a-MHC produziu hipertrofia de cardiomiocitos e fi-
brose progressiva, culminando com desenvolvimento de insuficién-
cia cardiaca®. E interessante notar que o aumento de cerca de 5a 15
vezes na quantidade de receptores ndo ativa espontaneamente a ade-
nilato-ciclase, mas sensibiliza as respostas as catecolaminas endo-
genas, sendo a causa provavel do desenvolvimento das alteragdes
fenotipicas observadas nesse modelo. Por outro lado, a hiperexpres-
sdo de 3,-AR, com aumentos de cerca de 200 vezes na expressio dos
receptores, produz ativagao basal da adenilato-ciclase acompanhada

*

o

de aumento na produgao basal de cAMP ¢ na contratilidade*. Con-
tudo, nenhuma alteragao fenotipica foi observada nos coragdes des-
ses animais. A causa da discrepdncia entre os efeitos da hiperex-
pressdo dos ,-AR e B,-AR sobre o fenotipo cardiaco ndo esta
esclarecida mas pode ser devida a mobilizagdo de adenilato-
ciclases localizadas em compartimentos celulares diferentes ou a
ativagdo de mecanismos contra-reguladores diferentes. De acor-
do com tal idéia, estudos mais recentes demonstraram que a ati-
vagdo de B,-AR induz a apoptose, enquanto a ativagdo de 3,-AR
induz a sobrevivéncia celular®’. Por outro lado, estudos realizados
em camundongos com delegao de 3, B, e B,/B,-AR*** ndo demons-
traram qualquer alteragdo estrutural ou funcional basal nos coragdes,
o0 que indica que a atividade basal dos B-AR n#o é necessaria para a
manutengdo do eutrofismo.

Outros elementos das vias de sinalizagio ativadas pelas cate-
colaminas no miocardio foram explorados em modelos de animais
geneticamente modificados. As conseqiiéncias funcionais e patold-
gicas da hiperexpressio cardiaca de Gas foram exploradas em estu-
dos que utilizaram camundongos transgénicos com aumento de ex-
pressdo de cerca de trés vezes*. Nesses animais observou-se aumento
da proporg¢io de B-AR acoplados as Gas, aumento da contratilidade
estimulada pelo isoproterenol, mas nao da contratilidade basal. Con-
tudo, a hiperexpressao de Gs também aumentou o conteudo de cola-
geno, fibrose miocardica, atrofia e hipertrofia dos cardiomidcitos.
Esse fendtipo é semelhante aquele provocado pela administragio
exogena de catecolaminas.

A hiperexpressdo de adenilato-ciclase resulta em aumento dos
niveis de cAMP, em resposta ao estimulo adrenérgico, melhora da
fungéo cardiaca, mas ndo provoca fibrose miocardica*’. No entanto,
a hiperexpressio da subunidade catalitica em camundongos resultou
em atividade de quinase constitutivamente ativa’'. Da mesma forma
que camundongos com hiperexpressdo de B1-AR e Gas, esses ani-
mais mostraram hipertrofia dos cardiomiocitos, fibrose e declinio
progressivo da fungdo resultando em faléncia cardiaca e elevada mor-
talidade.

De maneira geral, modificagdes do eixo 3-AR/AC/PKA pro-
duzem animais com caracteristicas fenotipicas concordantes com
aidéia de que a ativagdo dessa via pode ser deletéria se prolonga-
da, enquanto sua hipofuncdo pode ser protetora. Os resultados
também sdo concordantes com dados clinicos que indicam me-
lhora em pacientes tratados com bloqueadores dos receptores [B-
adrenérgicos.

Os cardiomidcitos expressam receptores o -adrenérgicos (0 ,,
a . O,)). Agudamente, a ativagdo dos O -AR provoca aumento da
contratilidade mediada ativagdo da proteina G,. As evidéncias dis-
poniveis indicam que, quando expostos cronicamente a agonistas,
0s O -AR produzem hipertrofia®>. A hiperexpressdo cardiaca de re-
ceptores a , e d , em camundongos, no entanto, nao produz altera-
¢oes significativas na estrutura miocardica ou qualquer grau de hi-
pertrofia, o que questiona a capacidade de a atividade basal aumen-
tada desses receptores ser suficiente para induzir hipertrofia cardia-
0353’54.

Apesar de as alteragdes da expressio de receptores 0 -AR ndo
produzirem grandes modificagdes na estrutura e fungdo cardiacas
basais, estudos que avaliaram a participagdo da proteina Gq através
de manipulag@o de sua expressdo demonstraram que a hiperexpres-
sdo de Guq no miocardio resulta em marcada indugdo de genes mar-
cadores de hipertrofia, assim como redugio da contratilidade e fa-
Iéncia cardiaca®®. Deve-se salientar, no entanto, que varios recepto-
res de diferentes sistemas, como All, endotelina e sistema adrenér-
gico, estdo acoplados as proteinas Gq, de forma que esse modelo
pode nio se referir especificamente as vias de sinalizagio intracelu-
lar ativadas por receptores o -AR.
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Conclusao

Nesta revisdo discutimos evidéncias experimentais sobre a exis-
téncia e a importancia de mecanismos ativadores de moléculas sina-
lizadoras intra-celulares envolvidas na determinagao do crescimen-
to hipertréfico em cardiomiocitos. Constata-se a multiplicidade de
estimulos com potencial para ativar e determinar o crescimento
hipertréfico em cardiomidcitos, o que da suporte a um modelo re-

dundante e complexo. Os desafios que se impdem ao melhor enten-
dimento desse paradigma estendem-se ao estabelecimento da im-
portancia relativa de cada um dos estimulos nas varias situagoes fi-
sioldgicas e fisiopatoldgicas, visando, principalmente, as possibili-
dades de intervengdes terapéuticas futuras tanto na hipertrofia como
na insuficiéncia cardiaca.
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