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ARTIGO DE REVISAQ

Hipertrofia ventricular esquerda:

o caminho para a insuficiéncia cardiaca
Left ventricular hypertrophy: pathway to heart failure

José Roberto Matos-Souza', Kleber Gomes Franchini’, Wilson Nadruz Junior’

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) representa uma
resposta adaptativa do coracao a hipertensao arterial.
Embora considerada compensatoria, a HVE é um preditor
independente de maior morbimortalidade cardiovascular. Em
concordancia com essas observacoes, diversas evidéncias
clinicas e epidemioldgicas demonstraram que a HVE é
um importante fator de risco para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca (IC) sistlica e diastélica. Alem da
massa miocardica, a geometria ventricular também influen-
cia o desenvolvimento de IC. Nesse contexto, a hipertrofia
concéntrica corresponde ao padrao geométrico que tem
sido mais associado a progressao para IC. Diversos meca-
nismos tém sido propostos para explicar a transicao de HVE
para IC. Entre eles, destacam-se as alteragdes na micro e na
macrocirculagao coronaria e a fibrose intersticial, as quais
comprometem o suprimento de oxigénio e nutrientes para
os midcitos cardiacos e impedem um desempenho mecanico
satisfatorio dessas células. Esses fatores modificam tanto a
contratilidade quanto o relaxamento miocdrdico, sugerindo
que as disfuncdes sistolica e diastélica relacionadas a HVE
podem representar um continuum. Por outro lado, eventos
isquémicos também podem precipitar o desenvolvimento
de IC, demonstrando que a progressao de HVE para IC tem
origem multifatorial e € resultante de uma complexa interagao
entre fatores intrinsecos e extrinsecos ao miocardio.
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Left ventricular hypertrophy (LVH) is an adaptive respon-
se to systemic hypertension. Nevertheless, it has been
extensively demonstrated that LVH is an independent
predictor of increased cardiovascular risk and heart failure
(HF) development. In this regard, not only myocardial
mass but also left ventricular geometric pattern have
been shown to influence left ventricular performance.
For instance, concentric hypertrophy displays the major
risk to HF progression, especially to its diastolic form.
Conversely, several mechanisms have been proposed to
explain the transition from LVH to overt HF. They include
coronary micro and macrovascular changes and myo-
cardial interstitial fibrosis, which may lead to a reduced
supply of oxygen and nutritional factors to myocytes
and to a mechanical impairment of myocyte function.
These alterations impair either contractile or relaxing
performance, thus suggesting that LVH-related systolic
and diastolic dysfunction may represent a continuum. On
the other hand, coronary atherothrombotic events may
also precipitate left ventricular dysfunction, demonstra-
ting that transition from LVH to HF is a complex process
that results from the interaction between extrinsic and
intrinsic myocardial factors.

Left ventricular hypertrophy, heart failure, echocardiogra-
phy, left ventricular dysfunction.
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INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) tem-se tornado um dos maiores
problemas de satde plblica no mundo. Estima-se que 1% a 2%
da populagéo ocidental sofra de IC, com prevaléncia média de
10% nos individuos idosos'. Apesar dos recentes avangos na
terapia da IC, sua morbidade e sua mortalidade permanecem
elevadas?.

A hipertensao arterial se acompanha fregiientemente de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), a qual é considerada uma
resposta compensataria, cujo objetivo seria normalizar a tensao
na parede ventricular®. Entretanto, a HVE é também um fator de
risco independente para IC e mortalidade cardiovascular®. Essas
observagoes fazem que a HVE seja considerada atualmente uma
doenga pré-clinica®.

DEFINICOES

A hipertrofia cardiaca fisioldgica ocorre durante o crescimento
natural do individuo, durante a gravidez e em resposta ao
exercicio fisico. Na hipertrofia fisioldgica, a funcéo cardiaca
esta normal e ndo ha associagao com o desenvolvimento sub-
seqliente de IC*8. Diferentemente da hipertrofia fisiologica, a
hipertrofia cardiaca patoldgica (definida neste artigo como HVE)
resulta de diversos estimulos, especialmente biomecanicos
e neuro-humorais’. A HVE esta diretamente relacionada aos
niveis de pressao arterial, embora outros fatores, como sexo,
raca, obesidade, diabetes, consumo de sal e estimulagdo pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e nervoso
simpéatico, também possam desempenhar um papel importante
em sua génese®. Ela se caracteriza por alteragoes estruturais,
funcionais e metabdlicas do coragao, as quais incluem aumento
no volume dos midcitos cardiacos, aumento na espessura da
parede das artérias coronarias, rarefacao relativa de capilares,
fibrose extracelular, além de modificagdes no metabolismo
energético, no manuseio do célcio intracelular e na contratilidade
e no relaxamento do miocardio®™.

Classicamente, as alteragdes morfolégicas do ventriculo
esquerdo (VE) induzidas pela hipertenséo arterial sao divididas
em trés padroes geométricos': 1. Remodelamento concéntrico
(aumento da espessura relativa da parede ventricular, porém,
com massa cardiaca normal); 2. Hipertrofia concéntrica (au-
mento da espessura relativa da parede ventricular e da massa
cardiaca); 3. Hipertrofia excéntrica (aumento da massa cardiaca
com elevagao do volume da cavidade ventricular).

A IC pode ser classificada como sistélica ou diastdlica, de
acordo com a presenca ou nao de rebaixamento na fragéo de
ejecao". Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que pelo
menos metade dos pacientes com IC apresenta IC diastdlica
ou com fracéo de ejecao preservada'. Em geral, a IC diastélica
é caracterizada por alta prevaléncia de aumento na espessura
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relativa da parede do VE, além de anormalidades no relaxamento
ativo e na rigidez passiva ventricular'>™,

HVE E IC: EVIDENCIAS CLINICAS E
EPIDEMIOLOGICAS

Relatos do século XIX j& descreviam que a HVE é uma resposta
adaptativa a sobrecarga hemodinamica, mas que podia evoluir
para a disfuncéo ventricular. Austin Flint" notou que “a sobrecar-
ga hemodinamica estimula uma agéo ventricular mais vigorosa,
a qual permite aos ventriculos expelir seus contetidos por um
tempo. Posteriormente uma hipernutricéo ocorre e a hipertrofia
é produzida. O aumento da massa muscular protege contra o
desenvolvimento de dilatacdo por um periodo de tempo”, en-
tretanto, na primeira edicéo de seu classico livro, The Principles
and Practice of Medicine, Sir William Osler'® observou que a
desadaptacao habitualmente se desenvolve, ao notar que a
hipertrofia € acompanhada por “um perfodo de descompensagéo
que em geral ocorre lentamente e resulta da degeneragao e do
enfraquecimento do musculo cardiaco”.

Em concordancia com esses relatos seculares, diversas
evidéncias clinicas descritas nas dltimas décadas também docu-
mentaram uma associagao entre HVE e disfuncéo sistdlica. Por
exemplo, estudos transversais incluindo pacientes hipertensos
revelaram uma relagéo inversa entre massa ventricular esquerda
e funcdo sistélica''®, e ensaios clinicos documentaram melhora
na funcao sistolica em paralelo a regressao da HVE?%,

Entretanto, o tipo de IC relacionada a HVE inclui ndo apenas
aquela com “enfraquecimento” do mdsculo cardiaco, conforme
descrita por Osler, mas também com outro aspecto de “dege-
neracao” miocardica — a disfungdo diastdlica. Também nesse
contexto, a HVE esté associada a presenca de IC com fungao sis-
tolica preservada, apontando-se para uma relagao inversa entre
massa ventricular esquerda e desempenho diastdlico'*?3%,

0 Framingham Heart Study foi o primeiro grande estudo
prospectivo que comprovou a associagao entre HVE e posterior
desenvolvimento de IC clinica. Em 1987, Kannel et a/.? relataram
que individuos com HVE ao eletrocardiograma (ECG) apresenta-
ramrisco de duas a cinco vezes aumentado de desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Posteriormente,
a presenca de HVE ao ECG também se mostrou um fator de
risco independente para o aparecimento de IC%, entretanto, o
diagnéstico de IC nesses estudos foi estabelecido por critérios
clinicos, ndo sendo possivel dizer se a HVE foi precursora de
disfuncéo sistolica ou diastélica. Mais recentemente, dados
do Cardiovascular Health Study confirmaram que a HVE é um
fator independente para o desenvolvimento de IC tanto sistélica
quanto diastélica ao acompanhar por sete anos uma populacéo
de individuos idosos sem histdria de infarto do miocardio*.
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0 padrao geométrico do VE também pode influenciar o
desenvolvimento de IC. Vérias evidéncias demonstraram que
a hipertrofia concéntrica € o padrdo geométrico ventricular
mais associado a progressao para IC, e em especial, para sua
forma diastdlica’*?*. £ importante ressaltar que a relacdo entre
hipertrofia concéntrica e IC parece se dever ndo so a alteragoes
intrinsecas do miocardio mas também a maior associagao entre
doenca arterial coronéria e esse padrdao geométrico ventricu-
lar'2. Nao obstante, estudos mais recentes tém questionado o
paradigma prévio?” de que hipertrofia concéntrica é preditora
independente de IC sistdlica. Por exemplo, em uma coorte de
idosos predominantemente brancos seguida por cinco anes, a
presenca de hipertrofia excéntrica, mas ndo concéntrica, mos-
trou ser um fator de risco para desenvolvimento de baixa fragéo
de ejecao?. Ja outro estudo envolvendo 159 afro-americanos
com hipertrofia concéntrica observou progressao para IC sis-
télica em 18% dos individuos estudados apds quatro anos de
seguimento?, entretanto, a ocorréncia de infarto do miocéardio
durante o seguimento foi um importante fator de risco para o
rebaixamento da fragao de ejecao?, sugerindo que a hipertrofia
concéntrica na auséncia de doenca arterial coronaria pode néo
ser um importante marcador de progressao para IC sistolica.
Portanto, aguardam-se os resultados de novos estudos para
que essas dlvidas sejam sanadas.

MECANISMOS ENVOLVIDOS NA
PROGRESSAO DA HVE PARAAIC

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar a pro-
gressao para IC em individuos portadores de HVE. Em primeiro
lugar, estima-se que a HVE induza a disfuncdo miocérdica por
apresentar reducao no suprimento de oxigénio e nutrientes para
0s midcitos cardiacos'. A explicacao para esse fendmeno se
deve a varios fatores, tais como®'%%: 1. Redugao na densidade
de arteriolas e capilares coronarios, resultante de um aumento
desproporcional dos miécitos cardiacos e do intersticio; 2. Au-
mento da espessura parietal das artérias coronérias e presenca
de fibrose perivascular, com conseqiiente reducéo da reserva
coronaria; 3. Aumento do tecido conjuntivo intersticial, o qual
pode atuar como obstaculo a chegada de oxigénio e outros
nutrientes aos midcitos cardiacos.

Em segundo lugar, o desenvolvimento desordenado de fibro-
se ao redor dos miécitos cardiacos pode provocar uma oposicao
mecanica a essas células, comprometendo o desempenho
miocardico™'2*', Por outro lado, é possivel que alteracdes na
degradacao da matriz extracelular também exercam um papel
na transicdo de HVE para IC. Nesse contexto, destacam-se
as metaloproteinases, as quais sao enzimas que guebram o
colageno e tém sua acéo restringida por inibidores tissulares
enddgenos, conhecidos pela sigla TIMPs (tissue inhibitors of
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matrix metalloproteinases)®. Hipoteticamente, ha um dese-
quilibrio a favor da atividade de metaloproteinases que pode
ser acompanhado de aumento da degradacéo do colageno e
consequente dilatagao ventricular, e um aumento desproporcio-
nal da atividade de TIMPs pode se associar a maior deposicao
de colageno e fibrose™. Esses dois mecanismos, apesar de
antagonicos, poderiam culminar com piora da fungao cardfaca,
entretanto, os dados disponiveis a respeito do tema tém sido
conflitantes, pois revelaram um desequilibrio tanto a favor de
metaloproteinases® quanto de TIMPs3* no miocardio de indivi-
duos com HVE e disfuncéo ventricular.

Em geral, 0s mecanismos descritos anteriormente podem
comprometer tanto a funcao contratil quanto de relaxamento
do VE. Essas observagoes dao suporte ao conceito de que as
disfuncoes sistdlica e diastolica relacionadas a HVE representam
um continuum e nao devem ser consideradas como entidades
distintas'. De fato, essa hipdtese tem sido respaldada por evi-
déncias ecocardiogréaficas recentes que revelaram relagéo direta
entre funcao sistolica e diastélica mesmo em individuos com
HVE e fracao de ejegdo normal®**. Além disso, condigbes que
levam a HVE (como hipertenséo arterial) também predispdem a
outras doencas (como doenca arterial corondria), que, por sua
vez, podem levar a IC¥. Sob essa perspectiva, destacam-se 0s
eventos coronarios de origem aterotrombotica, os quais levam
especialmente a disfuncao ventricular sistolica'.

CONCLUSAO

AHVE é um fator de risco independente para o desenvolvimento
de IC sistdlica e diastdlica, sendo a hipertrofia concéntrica o pa-
drao geométrico mais associado a progressao para IC. Por outro
lado, as alteragdes na micro e na macrovasculatura coronaria, 0
aumento da fibrose intersticial e 0s eventos corondrios de origem
aterotrombdtica parecem ser os fatores mais importantes para
o desenvolvimento de disfungdo ventricular, assim, a progresséo
de HVE para IC parece ter origem multifatorial e € resultante de
uma complexa interacao entre fatores intrinsecos e extrinsecos
ao miocardio (Figura 1).

| Disfuncéo diastdlica

N

Hipertrofia ventricular

1 Oferta de 0, e nutrientes
7T Fibrose intersticial

-

: : Insuficiéncia
Hlpertlensao cardiaca
Obesidade

Diabetes

\

Infarto do
miocérdio

Disfuncao sistdlica

Figura 1. Mecanismos potenciais envolvidos na transicao da HVE para IC.
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