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INTRODUÇÃO

A participação da hipertensão arterial sistêmica como fa-
tor de risco para aterosclerose coronariana e extracoronariana
já está bem estabelecida. Contudo, em alguns estudos, a cons-
tatação de hipertrofia do ventrículo esquerdo tem sido consi-
derada um preditor mais forte para eventos cardiovasculares
que a avaliação isolada da pressão arterial(1-5). Koren e cola-
boradores chegaram a afastar a hipertensão arterial sistêmica
como preditora de eventos mórbidos e morte quando a hiper-
trofia do ventrículo esquerdo foi excluída em análise multiva-
riada(5).

A interação entre a hipertrofia do ventrículo esquerdo e o
surgimento e progressão da aterosclerose envolve múltiplas
interações, ainda não completamente elucidadas. Possíveis
explicações para essa correlação são (1) o aumento da de-
manda miocárdica com a hipertrofia do ventrículo esquerdo
sensibilizando o miocárdio para isquemia; (2) a hipertrofia
ventricular secundária a insultos isquêmicos; (3) a redução da
reserva coronariana desencadeando doença microvascular; (4)
a hipertrofia arterial, concomitante à ventricular, como estí-
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mulo para a aterogênese; ou (5) a hipertrofia ventricular e a
hipertensão arterial sistêmica como produtos de um mecanis-
mo também implicado na aterogênese, como, por exemplo, o
sistema renina-angiotensina. Embora essas possibilidades não
sejam excludentes, nesta revisão discutiremos os achados que
as sugerem ou as definem como intermediadoras entre a hi-
pertrofia do ventrículo esquerdo e a aterosclerose.

RELAÇÃO ENTRE HIPERTROFIA VENTRICULAR E
MORBIDADE E MORTALIDADE

Há mais de 30 anos reconhece-se a relação entre a presen-
ça de hipertrofia do ventrículo esquerdo e o surgimento de
eventos mórbidos e morte cardíaca(6-8). Naquele período, a
hipertrofia do ventrículo esquerdo era diagnosticada por meio
do eletrocardiograma e da radiografia do tórax. Surgiu então
a ecocardiografia, que trouxe consigo o aumento da detecção
da hipertrofia do ventrículo esquerdo em adultos hipertensos
de um valor inicial de 3% a 5 % para 20% a 40%(9-11). Entre-
tanto, questionava-se se a hipertrofia do ventrículo esquerdo
detectada por meio do ecocardiograma poderia determinar
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prognóstico, como o fizeram os métodos anteriores, ou se sig-
nificava apenas uma adaptação miocárdica à hipertensão ar-
terial sistêmica. Casale e colaboradores(1), acompanhando 140
homens com hipertensão arterial sistêmica por uma média de
5 anos, encontraram 4 vezes mais eventos mórbidos nos que
apresentavam massa ventricular esquerda maior que 125 g/m².
De forma semelhante, no “Framingham Heart Study” foi en-
contrado um aumento de 2 a 4 vezes no risco de eventos
mórbidos e morte em adultos hipertensos com massa ventri-
cular esquerda maior que 140 g/m²(3, 4, 12, 13). Analisando a massa
ventricular esquerda como variável contínua, sem levar em
consideração o ponto de corte para determinação de hipertro-
fia do ventrículo esquerdo, esses autores encontraram ainda
relação direta entre hipertrofia do ventrículo esquerdo e even-
tos mórbidos, independentemente da pressão arterial ou da
idade(13). Cooper e colaboradores(14), estudando uma popula-
ção predominantemente negra e com alta prevalência de hi-
pertensão arterial sistêmica e hipertrofia do ventrículo esquer-
do, encontraram que para cada aumento de 100 g na massa
ventricular correspondia um aumento do risco relativo de óbito
de 2,1(14). Além disso, também relataram que para cada au-
mento de 0,1 cm na espessura da parede posterior correspon-
dia um aumento de 7 vezes do mesmo risco(14). Subentende-
se, com esses estudos, que há estreita correlação entre o au-
mento da massa ventricular e o aumento da mortalidade, em
grande parte atribuível à mortalidade cardiovascular.

Entretanto, a acentuada mortalidade nos pacientes com
hipertrofia do ventrículo esquerdo não depende exclusivamente
da doença aterosclerótica obstrutiva coronariana. No mesmo
estudo de Cooper e colaboradores(14), foi observado que a hi-
pertrofia do ventrículo esquerdo foi o mais forte preditor de
mortalidade por todas as causas, independentemente do nú-
mero de obstruções coronarianas ou da fração de ejeção(14).
Ghali e colaboradores(15) observaram risco de morte ainda
superior nos indivíduos com aumentada massa ventricular
esquerda sem doença coronariana comparado aos com hiper-
trofia do ventrículo esquerdo e doença coronariana (3,1 “ver-
sus” 1,8) (15). A participação extracardíaca na mortalidade glo-
bal é principalmente atribuída a outros territórios vasculares,
como o cerebral, o renal e outros(16, 17). Isso sugere que, con-
comitantemente à hipertrofia do ventrículo esquerdo, também
ocorre disfunção em outros órgãos-alvo, aumentando, de for-
ma geral, a mortalidade.

A regressão da hipertrofia do ventrículo esquerdo por meio
de medicamentos reduz acentuadamente o risco relativo de
óbito, como demonstrado em alguns estudos(18-21). Por outro
lado, quando há persistência da hipertrofia do ventrículo es-
querdo, apesar do tratamento e do controle da hipertensão
arterial sistêmica, também persiste o aumentado risco cardio-
vascular(18, 20, 21). Assim sendo, a hipertrofia do ventrículo es-
querdo parece depender não só do efeito hemodinâmico da
hipertensão arterial sistêmica, mas estar também intimamen-

te relacionado a sua patogênese e ao mecanismo que a associa
ao aumento da morbidade e da mortalidade cardiovasculares.

ATEROSCLEROSE E HIPERTROFIA
VENTRICULAR

A doença coronariana aterosclerótica responde por gran-
de parte dos eventos mórbidos cardiovasculares relacionados
à hipertrofia do ventrículo esquerdo. A incidência de infarto
agudo do miocárdio ou revascularizações, por meio de cirur-
gia ou angioplastia, também foi relatada como mais freqüen-
te em indivíduos com hipertrofia do ventrículo esquerdo(5).
Angelov e Zlateva(22), estudando 827 necropsias de homens e
mulheres que faleceram por infarto agudo do miocárdio com
média de idade de 39 anos, encontraram hipertrofia do ventrí-
culo esquerdo em quase todos os óbitos(22). Para todas as amos-
tras estudadas, eles relataram peso cardíaco médio de 434 g,
para um normal de 325 + 75 g em homens e de 275 + 75 g em
mulheres(23). Entretanto, a hipertrofia do ventrículo esquerdo
sensibiliza o miocárdio aos insultos isquêmicos, o que pode
ter influenciado a amostra estudada, por serem todos pacien-
tes que faleceram por infarto agudo do miocárdio. Além dis-
so, as células miocárdicas em isquemia podem tornar-se hi-
pertrofiadas, como demonstrado experimentalmente em cães
por Fujita e colaboradores(24). Dessa forma, fica difícil discer-
nir, a partir desses estudos, se a presença de hipertrofia do
ventrículo esquerdo marca a coexistência de aterosclerose
coronariana por estimulá-la, se por resultar dela ou por serem
lesões em órgãos-alvo de uma mesma doença.

A aterosclerose carotídea, além de estar relacionada com
a isquemia coronariana, também é mais freqüente em indiví-
duos com hipertrofia do ventrículo esquerdo(25-27). Roman e
colaboradores(26) observaram que a presença de hipertrofia do
ventrículo esquerdo torna a aterosclerose carotídea duas ve-
zes mais freqüente que em indivíduos hipertensos sem hiper-
trofia do ventrículo esquerdo(26). Eles também observaram que
a hipertrofia do ventrículo esquerdo e a idade são os mais
fortes preditores para a presença de placas ateroscleróticas
nas carótidas(26). Invertendo a análise, Aronow e colaborado-
res(27) demonstraram que a hipertrofia do ventrículo esquerdo
é mais prevalente em pacientes com hipertensão arterial sistê-
mica e aterosclerose carotídea do que naqueles com hiperten-
são arterial sistêmica sem tal aterosclerose(27). Em outras pa-
lavras, também para as carótidas, a presença de hipertrofia do
ventrículo esquerdo e o surgimento de placas ateroscleróticas
correlacionam-se intensamente.

A HIPERTROFIA VENTRICULAR E A RESERVA
CORONARIANA

Episódios silenciosos e espontâneos de depressão do seg-
mento ST têm sido relatados em pacientes com hipertrofia do
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ventrículo esquerdo(28, 29). O aumento da massa ventricular
desses pacientes eleva a necessidade global de oxigênio e
metabólitos e, conseqüentemente, o fluxo coronariano de re-
pouso. O fluxo sanguíneo coronariano é regulado pelas ne-
cessidades metabólicas do miocárdio, podendo aumentar em
5 a 6 vezes, ao que se denomina reserva coronariana. Esse
aumento do fluxo basal na hipertrofia do ventrículo esquerdo
ocorre sem que haja respectivo aumento do fluxo máximo
alcançável, ou seja, ocorre às custas da diminuição da reserva
coronariana para 2,2 a 3,6 vezes(30-35). Assim sendo, um au-
mento qualquer na demanda miocárdica poderá desenca-
dear isquemia e depressão do segmento ST mesmo na au-
sência de doença coronariana obstrutiva. Esses achados
têm sido confirmados em estudos clínicos que evidencia-
ram, por meio de eletrocardiografia ou cintilografia, epi-
sódios de isquemia miocárdica em hipertensos com coro-
nariografias normais(32, 34, 36, 37).

Além do aumento do consumo miocárdico basal e do res-
pectivo fluxo coronariano epicárdico, ocorre bloqueio da va-
sodilatação na microcirculação coronariana em pacientes hi-
pertensos com coronariografia sem lesões obstrutivas(38). Como
conseqüência, esses pacientes freqüentemente se manifestam
clinicamente com angina do peito de difícil diagnóstico dife-
rencial com a doença coronariana obstrutiva. O mecanismo
envolvido pode estar relacionado ao bloqueio da vasodilata-
ção endotélio-dependente e ao espessamento dos vasos de
resistência coronarianos(35,39). Entretanto, para esses casos, ao
contrário dos secundários à doença coronariana obstrutiva, o
tratamento com betabloqueadores ou ácido acetilsalicílico
poderia intensificar a angina por acentuar o bloqueio da vaso-
dilatação na microcirculação coronariana.

O elevado consumo miocárdico de oxigênio nesses paci-
entes, desde o repouso, passa a depender de um fluxo sanguí-
neo maior que o habitual, o que requer pressão de perfusão
coronariana sempre otimizada a essa condição. Além disso, a
freqüente concomitância de hipertrofia do ventrículo esquer-
do e aterosclerose intensifica os achados eletrocardiográficos
e cintilográficos de isquemia miocárdica(40-42). Em estudo ex-
perimental em cães, a ligadura coronariana provocou regiões
infartadas mais extensas e mortalidade 3 a 4 vezes maior em
animais hipertensos quando comparados aos controles(43, 44).
Contudo, o aumento da pressão de perfusão coronariana des-
faz a diferença na extensão do infarto agudo do miocárdio(45).
Por outro lado, a redução dessa mesma pressão de perfusão,
seja por aumento da pressão do átrio direito ou por redução
da pressão arterial diastólica, pode também provocar isque-
mia miocárdica. Estudos experimentais e clínicos demonstra-
ram que o miocárdio hipertrofiado manifesta isquemia quan-
do se reduz a pressão diastólica abaixo de 70 mmHg a 80
mmHg(46-48). À medida que ocorre a queda da pressão arterial
distólica, a extração de oxigênio miocárdico aumenta propor-
cionalmente e ocorre depressão do segmento ST(48, 49). Ou seja,

para esses indivíduos, a redução ou o aumento acentuados da
pressão arterial diastólica podem induzir isquemia miocárdi-
ca devido à reduzida reserva coronariana.

INTERAÇÕES NA PATOGÊNESE DA HIPERTROFIA
VENTRICULAR E DA ATEROSCLEROSE

Tanto o surgimento da aterosclerose como da hipertrofia
do ventrículo esquerdo dependem de múltiplos fatores gené-
ticos e ambientais. A coexistência observada implica prová-
vel coincidência de fatores desencadeantes para ambas. Con-
tudo, até o momento, poucos são os estudos voltados para os
mecanismos implicados nessa associação.

A fisiopatologia da ruptura da placa aterosclerótica como
precipitante do evento vascular agudo já está em avançado
estágio de compreensão. Nesse mecanismo, a participação dos
macrófagos e suas metaloproteinases na instabilização da placa
e na ruptura da capa fibrosa ocupa uma posição crucial na
determinação da forma de evolução que terá a lesão ateros-
clerótica. Por outro lado, outros constituintes, como as célu-
las musculares lisas e a matriz extracelular, conferem esta-
bilidade à placa, permitindo evolução predominantemente fi-
broesclerótica.

O sistema renina-angiotensina (SRA) tem sido implicado
como grande participante na aterogênese, determinando, jun-
to com outros fatores, a evolução para ruptura e/ou progres-
são da lesão aterosclerótica. A angiotensina II é um mediador
pleitrófico local capaz de modular o crescimento celular, a
apoptose, a migração de células musculares lisas e a matrix
extracelular(50). Essa sua ação ocorre provavelmente através
do SRA tissular local e é capaz de instabilizar circunscritos
segmentos ou lesões coronarianas. Ohishi e colaboradores(51),
em estudos de necropsia de pacientes infartados, encontra-
ram forte correlação entre a atividade da enzima conversora
da angiotensina (ECA) e as características de instabilização
da placa(51). Nas lesões com ruptura, percebeu-se intensa ati-
vidade da ECA nos macrófagos em torno da capa fibrosa. Por
outro lado, nas lesões mais estáveis, as fibroescleróticas, pou-
ca ou nenhuma atividade da ECA foi observada(51).

O polimorfismo genético da ECA tem sido relatado como
fator de risco independente para o infarto agudo do miocár-
dio(52). O genótipo DD da ECA é encontrado com mais fre-
qüência em indivíduos com insuficiência coronariana aguda
que em controles(53). Por outro lado, a participação do genóti-
po da ECA na fisiopatologia da hipertrofia do ventrículo es-
querdo ainda sofre controvérsias relacionadas aos modelos
experimentais. Alguns autores atribuem ao genótipo DD o
aumento da massa ventricular esquerda, independentemente
da pressão arterial sistêmica(54, 55). Para outros, uma relação
entre o genótipo e a hipertrofia do ventrículo esquerdo não
foi encontrada ou é controversa(56, 57). Além da participação da
enzima, a variação genética do receptor da angiotensina II foi
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também implicada como determinante da hipertrofia do ven-
trículo esquerdo(58).

Apesar de não haver conclusão sobre o mecanismo envol-
vido na interação entre o SRA e a hipertrofia do ventrículo
esquerdo, a expressiva redução da hipertrofia do ventrículo
esquerdo com a utilização de inibidores da ECA norteia para
essa provável interação(59). No tratamento da hipertensão ar-
terial sistêmica, essas drogas demonstram, ainda, efeitos di-
ferenciados sobre a regressão da aterosclerose(60). No estudo
SAVE, em que se utilizou captopril 150 mg/dia em pacientes
pós-infarto agudo do miocárdio com disfunção ventricular,
observou-se 37% de redução de eventos cerebrovasculares,
22% de insuficiência cardíaca congestiva e 25% de reinci-
dência de infarto agudo do miocárdio(61). Embora seja inegá-
vel o papel hemodinâmico dessas drogas, sua superioridade
sobre outros vasodilatadores em pacientes com disfunção
miocárdica abre perspectiva para outras formas de ação(62).
Dentre essas ações, provavelmente estão seus efeitos sobre a
aterosclerose e sobre a hipertrofia ventricular e arterial.

À medida que ocorre a hipertrofia do ventrículo esquerdo
também ocorre a hipertrofia vascular. Roman e colaborado-
res(63) encontraram hipertrofia vascular em 9% dos pacientes
hipertensos sem hipertrofia do ventrículo esquerdo e em 24%
dos hipertensos com hipertrofia do ventrículo esquerdo(63). O
espessamento das paredes vascular e ventricular em pacien-

tes hipertensos indica a presença de padrões integrados de
adaptação cardíaca e vascular à hipertensão, possivelmente
relacionados a mecanismos como o SRA. Essas alterações
modificam as propriedades fisiológicas e mecânicas da pare-
de arterial, clinicamente evidentes pela aumentada pressão de
pulso, podendo facilitar o surgimento e a progressão da ate-
rosclerose(64). A disfunção endotelial subseqüente é necessá-
ria para a captação das lipoproteínas ricas em colesterol e a
formação da estria gordurosa e da placa aterosclerótica. Essa
redução da distensibilidade arterial, além de possivelmente
implicada na formação da placa, também pode reduzir a per-
fusão coronariana quando se aumenta a contratilidade cardía-
ca(65).

CONCLUSÃO

Embora se tenha muito mais a descobrir sobre a interação
entre doença coronariana e hipertrofia ventricular, os estudos
epidemiológicos e clínicos discutidos já sugerem sua existên-
cia. Essa interação se estabelece por meio de diversos meca-
nismos relacionados (1) ao aumento da demanda miocárdica,
(2) à redução da reserva coronariana e (3) ao provável estí-
mulo à aterogênese. Futuros estudos são ainda necessários
para esclarecer mais profundamente os mecanismos implica-
dos nessa interação.

Left ventricular hypertrophy and coronary artery disease: cause or coincidence?

ANDREI C. SPÓSITO, JOSÉ A. F. RAMIRES

Some studies have demonstrated that increased left ventricular mass is a stronger predictor of cardiovascular events than
isolated high blood pressure. Coronary events appear as an important portion of these events. Coronary reserve is reduced in
patients with left ventricular hypertrophy mainly by the increase of the resting myocardial blood flow. Beside, elevated myocardial
demand and the impairment of coronary microcirculation dilatation observed in these patients become diastolic blood pressure
increasing necessary to maintain the high coronary blood flow. It has been observed an increasing evidence of an association
between atherosclerosis and myocardial hypertrophy. Probably, renin-angiotensin system could play an important role on this
association, acting upon the increase of left ventricular mass and atherogenesis. Therefore, left ventricular hypertrophy and
coronary artery disease interaction are established through some mechanisms related to (1) increase of myocardial demand,
(2) decrease of coronary reserve, and (3) proatherogenesis stimulation.
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