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Regressao da hipertrofia ventricular esquerda

e a terapia anti-hipertensiva
Regression of the left ventricular hypertrophy and the anti-hypertensive therapy

Rui Pévoa', Maria Teresa Nogueira Bombig?

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) representa um
fator de risco adicional e independente da hipertensao
arterial. A reversao dessa hipertrofia deve ser uma meta a
ser atingida no paciente hipertenso, pois a literatura acena
para uma reducao significativa do risco cardiovascular com
a diminuicdo da massa cardiaca. Entretanto, ainda néo
existe um consenso a respeito de qual medicamento anti-
hipertensivo € mais eficaz. Sabe-se que os vasodilatadores
diretos tipo minoxidil e hidralazina reduzem a pressao, mas
podem provocar aumentos da massa cardiaca. Contudo,
todas as outras classes de anti-hipertensivos reduzem a
hipertrofia e nao existe diferenca significativa entre os
diversos medicamentos em graus de intensidade na redu-
cao. Porisso ha grande polémica de qual anti-hipertensivo
mais reduz a hipertrofia, porém os dados das metanalises
acenam para 0s agentes inibidores da enzima conversora
da angiotensina e os bloqueadores dos receptores da an-
giotensina Il como os medicamentos mais eficazes.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertrofia cardiaca, reversao, fator de risco.

Left ventricular hypertrophy (LVH) indicates an additional
and independent risk factor for arterial hypertension. The re-
version of this hypertrophy must be a goal to be achieved by
the elderly patient, because literature indicates a significant
reduction of the cardiovascular risk with the cardiac mass.
However, there is no agreement on which anti-hypertensive
drug is more effective. We do know that direct vasodila-
tors, such as minoxidil and hydralazina reduces blood
pressure, but may cause elevations of the cardiac mass.
However, all the other classes of anti-hypertensive drugs
decrease hypertrophy and there is no significant difference
between all kinds of drugs in degrees of intensity on the
reduction. Therefore, the great controversy on which anti-
hypertensive is the one that decreases more hypertrophy
continues, although data from researches indicates that
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACE inhibitors)
and angiotensin Il receptor blockers (ARBs) as the most
effective drugs.

Cardiac hypertrophy, reversion, risk factor.

A hipertensao arterial (HA) agride o coragao de forma lenta,
progressiva e peculiar, muitas vezes independente do controle
pressarico. A hipertrofia cardiaca é uma dessas conseqiiéncias,
revelando-se um importante e independente fator de risco
cardiovascular’.
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Além da sobrecarga pressorica, outros fatores participam de
forma intensa no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca. Sao
aspectos étnicos, demogréficos, dietéticos e principalmente
neuro-humorais, tais como o sistema nervoso simpético e
0 sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que séo
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importantes indutores da hipertrofia, levando a diversas mo-
dificagdes moleculares e celulares?. Ha hipertrofia do midcito,
necrose e apoptose, proliferagao e fibrose intersticial, além
de degeneracao do coldageno com deslizamento das fibras
entre si°.

A reversao da hipertrofia cardiaca é um evento importante,
porém, ainda resta alguma ddvida se havera melhora na mor-
bimortalidade com a reversao, além da desencadeada pela
redugao dos niveis pressoricos. Apesar de nao existir um grande
estudo para pontuar essa hipétese de forma definitiva, tém-se
na literatura diversos trabalhos que acenam nessa direcéo, e
a reversao da hipertrofia € uma meta que se deve ter como
objetivo’.

Muiesan et al., em um seguimento de dez anos, verificaram
que os pacientes com reversao da hipertrofia ventricular es-
querda (HVE) tiveram um risco relativo de 1,38 para morbidade
cardiovascular em relagéo aos que no inicio do trabalho néo apre-
sentavam HVE. Naqueles que mantiveram a HVE, o risco foi de
3,52 em relacao aos que a massa do ventriculo era normal.

Em um estudo muito bem elaborado, Verdecchia et al. ve-
rificaram que nos pacientes em que houve a regressao da HVE
pelo ecocardiograma, a taxa de eventos era de 1,58%, e na-
queles que nao apresentavam regressao da HVE, a taxa era de
6.27%. De forma interessante, essas diferencas mantinham-se
significativas apds a analise multivariada quando se excluia a
influéncia das alteragoes da pressao arterial pela monitorizagéo
ambulatorial da presséo arterial (MAPA) (Figura 1)°.
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Figura 1. Probabilidade de sobrevida sem eventos com a reversao
da hipertrofia.

Em uma metanélise de quatro estudos, incluindo 1.064
hipertensos, com a realizagdo do ecocardiograma, no inicio e
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no final do estudo, verificou-se que, em comparagao aos que
apresentavam reversao, o risco cardiovascular foi 59% menor.
Entretanto, o risco cardiovascular dos hipertensos que nunca
tiveram HVE era 36% menor do que daqueles que apresentavam
reversao da HVE, ndo permitindo, assim, evidéncia conclusiva
se a reducédo da HVE diminui o risco para valores semelhantes
aos dos individuos que nunca tiveram HVE’.

Okin et al., utilizando os critérios eletrocardiograficos de
Cornell e Sokolow-Lyon, em seguimento de 9.193 pacientes
hipertensos com HVE, verificaram que a diminuicao do desvio-
padréo nos valores considerados para diagndstico da HVE, tanto
Cornell quanto Sokolow-Lyon, apresentava reducao significativa
da morbimortalidade cardiovascular®.

No estudo LIFE, utilizando-se o ecocardiograma, com a
reducdo de 25,3 g/m? de massa do ventriculo esquerdo (VE)
(correspondente a um desvio-padréo), havia reducao significa-
tiva de mortalidade e morbidade cardiovasculares®.

Em razédo de envolvimento de fatores neuro-humorais, junto
a sobrecarga hemodinamica, entende-se por que nem sempre
a retirada isolada da sobrecarga pressarica é suficiente para a
reversao da hipertrofia.

Arelagao da reducéo da massa do VE e o tratamento da HA
é extremamente complexa, envolvendo diversos mecanismos
e variaveis, visto que em algumas situacdes, nas quais se re-
duz apreciavelmente a PA com os vasodilatadores minoxidil e
hidralazina, foi verificado aumento adicional da massa cardiaca™.
Essas drogas de acao direta promovem hiperatividade simpética
e, dessa forma, aumento da atividade do SRAA.

Além dos inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECAs), outras drogas, tais como os inibidores adrenérgicos
centrais e alguns inibidores de canais de calcio, também se
mostraram eficazes em reduzir a massa cardiaca com hipertro-
fia®. Por outro lado, ndo é de consenso a reversao da hipertrofia
com o uso de diuréticos e alguns betablogueadores.

Os blogueadores dos canais de calcio, além de diminuirem
o influxo de calcio nas células musculares lisas das arteriolas
e dos miécitos, minimizam a atividade adrenérgica e atenuam
a atividade do SRAA. Em vista dessas caracteristicas bioqui-
micas, paralelamente a sua acao vasodilatadora, possuem
condicoes para desencadear a reversdao da hipertrofia®.
0 tratamento com IECA promove a regressao da hipertrofia
com modificagdes tanto do componente miocitario quanto
do ndo-miocitério, promovendo reducdo do componente
coldgeno''.

Vérias drogas estdo arroladas como redutoras da massa
cardiaca hipertrofiada. Os antagonistas centrais e periféricos
das catecolaminas, como a alfametildopa, a reserpina e alguns
betabloqueadores mostraram-se eficazes em reduzir a massa
cardiaca. No caso particular da alfametildopa, verificou-se em
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estudos experimentais reducdo da massa miocardica sem
redugdo da PA'™.

Apesar de nao existir na atualidade ainda um consenso sobre
qual das drogas anti-hipertensivas reduz em maior intensidade
a massa cardiaca no coragao com hipertrofia, a maioria dos
trabalhos mostra diferencas entre elas no grau de reversao da
HVE quando sdo comparadas entre si'>™,

Existem na literatura mais de 500 trabalhos avaliando a agao
dos anti-hipertensivos na reversao da massa do VE. Dahlof et
al., em 1992, realizando uma metanéalise com 109 estudos e
investigando os quatro medicamentos anti-hipertensivos mais
utilizados na clinica diaria (diuréticos, betabloqueadores, anta-
gonistas dos canais de célcio e os IECAs), verificaram graus
distintos de regressao. E um IECA, o enalapril, era 0 melhor
medicamento para reduzir a massa do VE hipertrofiado'®, porém,
em 1993, outro estudo (TOMHS), que durou quatro anos, desta
vez prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo, comparou seis intervencdes terapéuticas no tratamento
da HA. Neste, ndo foram encontradas diferencas significativas
entre os fArmacos quanto a reducdo das cifras tensionais e 0s
niveis de lipidios plasmaticos. Contudo, o grupo que recebeu
clortalidona, um diurético, foi 0 que apresentou maior reducéo
da massa ventricular esquerda, mesmo quando comparado ao
enalapril, sendo a diferenca significativa’®. Essa comparagao é
passivel de criticas, visto que as doses de enalapril utilizadas no
estudo TOMHS foram iguais ou inferiores a 5 mg.

A metanélise de 80 estudos realizada por Klingbeil et al.,
em 2003, incluiu na andlise os bloqueadores dos receptores da
angiotensina e verificou-se que eram os mais eficazes em reduzir
a massa do VE, ficando os diuréticos e os betabloqueadores
atras dos IECAs e antagonistas dos canais de célcio™.

0 estudo LIFE, utilizando critérios eletrocardiograficos para
a hipertrofia (Sokolow-Lyon e Cornell), demonstrou que inde-
pendentemente da redugdo da pressdo arterial, a losartana
desencadeava maior redugdo da massa ventricular esquerda
quando comparada com o atenolol™.

No mesmo propésito de demonstrar que além da redugao da
pressao, similar entre 0s medicamentos utilizados nos estudos,
existe outro mecanismo de agao dos medicamentos anti-hiperten-
sivos na redugéo da massa, foram comparados a telmisartana e o
carvedilol. Neste estudo, Galzerano et al. utilizaram a ressonancia
nuclear magnética e o ecocardiograma tridimensional, métodos
mais acurados para avaliar a massa do VE, e verificaram que
os dois medicamentos reduzem igualmente a pressao arterial,
entretanto, a telmisartana foi mais efetiva na redugéo da massa
ventricular esquerda (-15,7% versus -9,1%).

0 estudo LIVE, em acompanhamento de 48 semanas de 505
hipertensos com hipertrofia cardiaca, verificou que a indapamida
SR, 1,5 mg, era superior ao enalapril, 20 mg, na redugéo da
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massa ventricular esquerda, embora a diminuigdo dos niveis
pressoricos fosse semelhante?.

0 processo de reversao é tao complexo que ainda existem
diferencas significativas em relacao ao sexo. No estudo LIFE,
as mulheres apresentaram menor intensidade da reversao
pelo eletrocardiograma que os homens, independentemente
das diferengas basais nos graus de hipertrofia e dos efeitos do
tratamento nas modificacées da pressao arterial (Figura 2)%'.

Reversao da massa ventricular esquerda
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Figura 2. Reversao da massa ventricular esquerda de acordo com a
classe dos anti-hipertensivos.

Embora ndo haja um consenso de qual medicamento
anti-hipertensivo é mais eficaz em reduzir a massa ventricular
esquerda, a literatura aponta que os efeitos sao diferentes, e
0 mecanismo vai além da reducdo da pressao arterial, que é
praticamente similar em todos os estudos envolvendo a redugao
da massa. Com classes de anti-hipertensivos de acao téo diversa
e com um mecanismo de desenvolvimento da hipertrofia mais
complexo ainda, é sensato aceitar que a redugdo da massa
ventricular esquerda apresente graus de reducéo de maneira
variada, estando esta tanto relacionada com a classe do me-
dicamento utilizado quanto com as caracteristicas do paciente
em particular. Acredita-se que os aspectos demograficos e
antropoldgicos dos pacientes tenham participacao fundamen-
tal nesta polémica de qual anti-hipertensivo é mais eficaz em
reduzir a hipertrofia.

Entretanto, as evidéncias de que a reversao da hipertrofia leva
0 paciente a um risco menor nos mostram que devemos estar
atentos a esse fator de risco coadjuvante e independente, que
age de forma adversa no prognéstico do paciente hipertenso.
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