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Estimulos para o desenvolvimento da

hipertrofia ventricular esquerda
Mechanisms of left ventricular hypertrophy

Eduardo Pimenta’

Ahipertrofia ventricular esquerda € uma complicagao comum
em pacientes portadores de hipertensao arterial sistémica e
responsavel, em parte, pelo aumento do risco cardiovascular
nesses pacientes. A alteragao miocardica mais comum € a
producao excessiva de colageno pelos fibroblastos, principal-
mente colageno tipo | e tipo lll. Mecanismos complexos ainda
nao totalmente estabelecidos est&o envolvidos no aumento
da massa ventricular esquerda. Fatores hemodinamicos dire-
tamente relacionados a pressao arterial e fatores genéticos
e nao-hemodinamicos, tais como género, raca, ativagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, hormadnio de
crescimento e insulina, também parecem contribuir com a
hipertrofia ventricular esquerda.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial sistémica, hipertrofia ventricular
esquerda, fisiopatologia.

Left ventricular hypertrophy is @ common finding in
hypertensive patients and it is related at least in part to
increased cardiovascular risk. The increased production of
collagen type | and Il by fibroblasts is the most common
myocardial alteration. Complex mechanisms related to the
increase in the left ventricular mass are not fully explained.
Hemodynamic factors linked to blood pressure, and gene-
tic and non-hemodynamic factors such as gender, race,
activation of the renin-angiotensin-aldosterone system,
growth hormone and insulin also contribute to the left
ventricular hypertrophy.

Hypertension, left ventricular hypertrophy, physiopathology.

INTRODUCAO

A doenca estrutural cardiaca causada pela hipertensao arte-
rial sistémica (HAS) é provocada por inimeros e complexos
mecanismos. Alteragdes genéticas, celulares, intersticiais e
hemodindmicas sao responsaveis por modificagdes adaptativas
estruturais e geométricas do ventriculo esquerdo (VE) resultan-
tes dos elevados niveis pressoricos. A sobrecarga cronica a qual
0 coragao € submetido provoca aumento da massa ventricular
esquerda, disfuncao diastdlica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmias e anormalidades na perfuséo miocardica por doenca da
microcirculagdo. A presenga da hipertrofia ventricular esquerda
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(HVE), definida ecocardiograficamente como massa ventricular
esquerda acima de 2,5% a 5% da populacéo normal adulta, esta
presente em 15% a 20% dos pacientes hipertensos'. A HVE
é resultante da hipertrofia do midcito e de outras alteragoes,
como necrose e apoptose, proliferagéao e fibrose intersticial e
degeneragao do coldgeno.

ALTERACOES MIOCARDICAS

A HVE é caracterizada por aumento do miécito e da massa
intersticial, e essas alteragoes sao substrato para 0 aumento da
morbidade e da mortalidade cardiovascular. O coragdo normal
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é composto de aproximadamente 75% de massa miocardica e
25% de intersticio, que é composto por vasculatura corondria,
fibroblasto, macréfagos e mastdcitos. Na doenca cardiaca
hipertensiva, os miécitos e os componentes do intersticio so-
frem hiperplasia, hipertrofia e remodelamento?3. Ocorre ainda
producao excessiva de colageno pelos fibroblastos, principal-
mente colageno tipos | e lll, que causam aumento do espaco
intersticial e fibrose periarteriolar, contribuindo para a redugao
do relaxamento miocérdico. As células musculares lisas sofrem
hiperplasia e hipertrofia, resultando em hipertrofia da camada
média, remodelamento da parede da artéria corondria e aumento
da relagao parede-limen das artérias coronarias, diminuindo sua
capacidade vasodilatadora®.

A fibrose miocéardica é um dos mais importantes meca-
nismos envolvidos na HVE, resultante da mudanca fenotipica
de fibroblasto cardiaco para miofibroblasto. A proliferacao e
a estimulagao dos miofibroblastos aumentam a producao de
proteinas da matriz extracelular, como fibronectina, laminina e
colageno tipos | e lll, resultando em fibrose progressiva. A fibrose
cardiaca é um dos principais determinantes do remodelamento
miocardico responsavel pela progressao para a disfuncao sis-
tdlica do VE por diminuicéo da contratilidade do midcito e piora
da oxigenacao e do metabolismo.

A hipertrofia do midcito contribui ainda para a redugao da
eficiéncia do acoplamento excitagao-contragao e conseqiente
diminuicdo da contratilidade e do desenvolvimento de insuficién-
cia cardiaca®. A contragao normal ocorre por meio do influxo de
célcio (Ca?*) para dentro da célula através dos canais de Ca’*
tipo L. O aumento da concentracao de Ca?* citoplasmatico ativa
a liberagao de maior contetido de Ca?* pelo reticulo sarcoplas-
matico por meio da ativac@o dos receptores de rianodina. Esse
aumento “extra” da concentragdo de Ca’" ativa o complexo
troponina-actina-miosina. A hipertrofia do miécito presente na
HVE aumenta a distancia entre os canais de Ca’* voltagem-
dependentes e os receptores de rianodina, resultando em menor
liberagao de Ca?* pelo reticulo sarcoplasmatico®.

CAUSAS DA HVE

FATORES HEMODINAMICOS
A HVE decorrente da HAS ¢ historicamente explicada como
resposta miocardica adaptativa que reduz o estresse da parede
do VE, permitindo que o ventriculo mantenha sua capacidade
mecanica’®. Dados do Framingham Heart Study demonstraram
associagao entre o aumento da massa do VE, analisada pelo
ecocardiograma, e a media de pressao arterial (PA) sistdlica e
diastélica durante 30 anos?®.

A massa ventricular esquerda esta diretamente relacionada
com o nivel de PA em pacientes hipertensos. Ganau et al. de-
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monstraram que aproximadamente 40% da variagdo na massa
do VE ocorre em decorréncia da pds-carga'®. Em pacientes
normotensos, 0 aumento da massa ventricular esquerda esta
associado ao enrijecimento da parede arterial secundario ao
envelhecimento'". O enrijecimento das artérias promove aumen-
to da reflexdo das ondas provenientes da sistole, que elevam
0 estresse ventricular e, conseqiientemente, a massa do VE.
Outros fatores hemodindmicos, além da PA, estao associados
ao aumento da massa do VE, como volume e contratilidade
intrinseca do VE.

Os mecanismos que promovem a hipertrofia celular em
decorréncia do aumento do estresse na parede do VE ndo séo
totalmente conhecidos'. A hipertrofia do midcito parece ser
uma adaptacao deste ao aumento do estresse do VE e que,
sem essa hipertrofia “compensatdria”, resultaria em incapaci-
dade mecénica do VE em vencer a resisténcia da pds-carga e
ejetar o sangue.

Um dos mecanismos propostos seria a ativagao de recepto-
res em razao do estiramento das fibras miocéardicas (Figura 1).
Esses receptores desencadeariam eventos celulares e ativariam
genes cardiacos fetais e de crescimento, provocando estimula-
cao da sintese de proteinas da célula miocardica. As forgas de
cisalhamento (shear stress) também parecem estar associadas
aativacao desses genes'®. Mecanismos celulares envolvidos na
ativacao dos genes de crescimento incluem aumento do Ca*
intracelular, angiotensina Il e endotelina.
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Figura 1. Mecanismos de hipertrofia ventricular esquerda a partir de
fatores hemodindmicos.
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FATORES NAO-HEMODINAMICOS

Muitos mecanismos ndo-hemodinamicos, como o género,
podem estar envolvidos no desenvolvimento da HVE (Figura 2).
Mulheres apresentam menor massa ventricular esquerda quando
comparadas aos homens com igual nivel de PA de consultdria™.
Essa diferenca pode ocorrer em relacéo a agao dos hormanios
femininos, visto que ndo ha diferenga entre a massa de VE entre
homens e mulheres durante a infancia'. Os mecanismos fisiopato-
logicos responsaveis pela HVE também podem diferir em relagéo
ao género. Emadultos normotensos, a HVE esteve associadaa um
aumento da atividade simpética e a hiperinsulinemia nos homens
e relacionada com a obesidade nas mulheres'®. Em outro estudo, a
obesidade foi o fator predominante para o desenvolvimento de HVE
nas mulheres, enquanto nos homens a HVE esteve associada com
fatores hemodinamicos, idade e obesidade'. A associagao entre
obesidade e HVE também esteve relacionada a um aumento do
risco de morbidade e mortalidade em mulheres negras, mas nao
em homens afrodescendentes’. No Framingham Heart Study, a
obesidade esteve associada com aumento da massa ventricular
esquerda em homens e mulheres idosos'®.
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Figura 2. Mecanismos nao-hemodinamicos envolvidos na génese da
hipertrofia ventricular esquerda.

Muitos hormonios estao envolvidos com o aumento da
massa ventricular esquerda, entre eles os do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (Figura 3). Estudos experimen-
tais demonstraram que a angiotensina Il e os genes da enzima
conversora de angiotensina (ECA) modulam o desenvolvimento
da hipertrofia do miocardio?. Em outro estudo, a atividade da
renina plasmatica, precursora do SRAA, relacionou-se com o
grau de HVE?". Finalmente, a aldosterona, que é a via final do
SRAA, também pode estar envolvida na regulagao metabdlica
e de crescimento dos fibroblastos miocardicos®.
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Figura 3. Efeito do sistema renina-angiotensina-aldosterona no aumento
da massa ventricular esquerda.

A presenca de HVE em pacientes com acromegalia resul-
tante de elevados niveis de hormdnio de crescimento e fator
de crescimento insulina-like (IGF-1) sugere que hormdnios e
fatores de crescimento podem estar envolvidos na fisiopatologia
da HVE?. Os niveis de IGF-1 estdo aumentados em pacientes
hipertensos com HVE comparados a individuos saudaveis?.

A insulina também pode estar relacionada ao desenvolvi-
mento de HVE em pacientes normotensos e hipertensos. Em
um estudo com 29 individuos nao-obesos com PA limitrofe ou
hipertensao leve, a massa ventricular esquerda determinada pelo
ecocardiograma apresentou correlacéo direta com a PA sistolica
em 24 horas e com o indice de sensibilidade insulinica?. A rela-
cao entre HVE e indice de sensibilidade insulinica permaneceu
significativa mesmo apds a corregéo para a PA. O mecanismo
pelo qual a insulina contribui para o desenvolvimento de HVE
parece estar relacionado ao aumento do célcio intracelular cau-
sado pela calcineurina, que pode estimular a sintese de miosina
e actina pelo miocardio?.

FATORES GENETICOS

Estima-se que 60% da variac&o da massa ventricular esquer-
da seja causada por fatores genéticos independentes da PA%,
Estudos epidemioldgicos demonstraram que a massa ventricular
esquerda de criangas cujos pais sao hipertensos esta aumentada
independentemente da PA e de outros fatores determinantes de
HVE? 2. Andlise da massa ventricular esquerda por ecocardio-
grafia no Framingham Heart Study demonstrou ainda significativa
correlacdo da massa de VE entre pais e filhos e entre irmaos
ap6s correcao para idade, altura, peso e PAS sistdlica®.

Outra evidéncia da importancia genética na determinagao
da massa ventricular esquerda é a influéncia da raca. Inimeros
estudos demonstraram que afrodescendentes apresentam
maior espessamento e massa do VE do que brancos com
mesmos niveis pressoricos. Um estudo avaliando a massa
do VE em pacientes hipertensos sem tratamento demonstrou
que afrodescendentes apresentam maior massa ventricular
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esquerda do que brancos®. 0 estudo TOMHS (Treatment of Mild
Hypertension Study) avaliou a estrutura do VE por intermédio
da ecocardiografia em 844 pacientes hipertensos. Pacientes
afrodescendentes apresentaram maior espessura miocardica
do que os pacientes brancos, apesar de ndo haver diferenca
na massa do VE e na PA%".

0 fator genético relacionado com a HVE mais estudado
sao os polimorfismos de insercao/delecao do gene da ECA.
Um estudo avaliou a associagéo entre a presencga de HVE no
eletrocardiograma e os polimorfismos do gene da ECA em 1.428
pacientes. Houve forte associacéo entre HVE e gendtipo DD,
principalmente nos homens®2. Perticone et al. também de-
monstraram a associagao entre o gen6tipo DD e o indice de
massa ventricular esquerda avaliada pelo ecocardiograma em
140 pacientes hipertensos®, contudo, a avaliacéo ecocardio-
gréfica de 2.439 individuos da populagéo de Framingham, em
Sua maioria normotensos, ndo demonstrou associagao entre
polimorfismos do gene da ECA e massa ventricular esquerda
ou risco de HVE®.

Além do gene da ECA, outros genes relacionados ao SRAA
estdo associados a HVE. O estudo HyperGEN (Hypertension
Genetic Epidemiology Network) demonstrou a associagao entre
polimorfismos do gene do angiotensinogénio e a massa ventri-
cular esquerda em pacientes hipertensos®. Polimorfismos no
gene da aldosterona sintase, que € responsavel pelo aumento
da sintese de aldosterona intracardiaca independente da sintese
adrenal, também estao associados com aumento da massa de
VE em pacientes com HAS leve ou moderada®+’.

CONCLUSOES

A HVE estd diretamente relacionada ao nivel pressorico e
¢ causada por complexos mecanismos (Figura 4). Fatores
hemodinamicos, ndo-hemodinamicos e genéticos influenciam
no aumento da massa ventricular esquerda, mas 0s meca-
nismos responsaveis pela HVE ndo estdo ainda totalmente
esclarecidos.
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obesidade, GH, PTH,
SNS, exercicios
fisicos

Hemodindmica —— SRAA

T

Protooncogenes

HVE

GH: hormdnio de crescimento; PTH: paratormdnio; SNS: sistema nervoso simpéatico

Figura 4. Resumo dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento
da hipertrofia ventricular esquerda.
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