Hipertrofia ventricular esquerda e doenca coronariana:
coincidéncia ou causalidade?
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Diversos estudos tém demonstrado que a hipertroftapertensos sem hipertrofia. Um dos mecanismos possivel-
ventricular esquerda apresenta maior valor preditivo paranente implicados nessa interacdo € o sistema renina-
mortalidade que a hipertenséo arterial sistémica isoladameangiotensina, com sua participa¢édo sobre o desenvolvimento
te. Esse aumento da mortalidade esta relacionado aos evea-hipertrofia, e a aterogénese. Dessa forma, a interagdo en-
tos cardiovasculares, mais especificamente aos coronariantre® a doenca coronariana e a hipertrofia ventricular esquer-
A presenca de hipertrofia ventricular esquerda reduz a resefa estabelece-se por meio de diversos mecanismos relacio-
va coronariana, as custas do aumento do fluxo sanguineados (1) ao aumento da demanda miocérdica, (2) a reducéo
basal, para atender a demanda miocardica. Além disso, tagha reserva coronariana e (3) ao provavel estimulo a
bém bloqueia a vasodilatacdo da microcirculacadaterogénese.
coronariana, provocando intensa dependéncia da pressao
arterial diastdlica para adequar o fluxo coronariano as ne- Palavras-chave: hipertrofia ventricular esquerda,
cessidades do miocardio hipertrofiado. A aterosclerosaterosclerose, doenga da artéria coronaria.
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INTRODUCAO mulo para a aterogénese; ou (5) a hipertrofia ventricular e a
hipertenséo arterial sistémica como produtos de um mecanis-

A participacdo da hipertenséo arterial sistémica como faro também implicado na aterogénese, como, por exemplo, 0

tor de risco para aterosclerose coronariana e extracoronarigiségema renina-angiotensina. Embora essas possibilidades ndo

j& estd bem estabelecida. Contudo, em alguns estudos, a ceefgm excludentes, nesta revisdo discutiremos os achados que

tatacéo de hipertrofia do ventriculo esquerdo tem sido conas sugerem ou as definem como intermediadoras entre a hi-

derada um preditor mais forte para eventos cardiovasculapestrofia do ventriculo esquerdo e a aterosclerose.

que a avaliagdo isolada da presséo arfe?idforen e cola-

boradores chegaram a afastar a hipertenséo arterial sistérEaACAO ENTRE HIPERTROFIA VENTRICULAR E

como preditora de eventos mérbidos e morte quando a hipgioRBIDADE E MORTALIDADE

trofia do ventriculo esquerdo foi excluida em andlise multiva-

riadd®. Ha mais de 30 anos reconhece-se arelagdo entre a presen-
A interacdo entre a hipertrofia do ventriculo esquerdo ega de hipertrofia do ventriculo esquerdo e o surgimento de

surgimento e progressao da aterosclerose envolve multipdagntos moérbidos e morte cardf&®aNaquele periodo, a

interacbes, ainda ndo completamente elucidadas. Possitgiertrofia do ventriculo esquerdo era diagnosticada por meio

explicagbes para essa correlagédo séo (1) o aumento dadieeletrocardiograma e da radiografia do térax. Surgiu entdo

manda miocérdica com a hipertrofia do ventriculo esquerdaecocardiografia, que trouxe consigo o aumento da detecgéo

sensibilizando o miocardio para isquemia; (2) a hipertrofida hipertrofia do ventriculo esquerdo em adultos hipertensos

ventricular secundaria a insultos isquémicos; (3) a reducaodkum valor inicial de 3% a 5 % para 20% a 46%Entre-

reserva coronariana desencadeando doenca microvasculargdjo, questionava-se se a hipertrofia do ventriculo esquerdo

a hipertrofia arterial, concomitante & ventricular, como estlletectada por meio do ecocardiograma poderia determinar
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prognostico, como o fizeram os métodos anteriores, ou se s@grelacionado a sua patogénese e a0 mecanismo que a associa
nificava apenas uma adaptacdo miocéardica a hipertensacaaraumento da morbidade e da mortalidade cardiovasculares.
terial sistémica. Casale e colaborad®yexompanhando 140

homens com hipertenséo arterial sistémica por uma médiaATEROSCLEROSE E HIPERTROFIA

5 anos, encontraram 4 vezes mais eventos mérbidos nos YENTRICULAR

apresentavam massa ventricular esquerda maior que 125 g/mz.

De forma semelhante, no “Framingham Heart Study” foi en- A doenca coronariana aterosclerética responde por gran-
contrado um aumento de 2 a 4 vezes no risco de evendesparte dos eventos mérbidos cardiovasculares relacionados
mérbidos e morte em adultos hipertensos com massa verdrihipertrofia do ventriculo esquerdo. A incidéncia de infarto
cular esquerda maior que 140 dfm22 %) Analisando a massa agudo do miocardio ou revascularizacées, por meio de cirur-
ventricular esquerda como variavel continua, sem levar ejia ou angioplastia, também foi relatada como mais frequien-
consideracédo o ponto de corte para determinacdo de hiperteoem individuos com hipertrofia do ventriculo esqu@rdo

fia do ventriculo esquerdo, esses autores encontraram aiAdgelov e Zlatev@, estudando 827 necropsias de homens e
relacdo direta entre hipertrofia do ventriculo esquerdo e evendlheres que faleceram por infarto agudo do miocéardio com
tos moérbidos, independentemente da pressao arterial ount&dia de idade de 39 anos, encontraram hipertrofia do ventri-
idade'®. Cooper e colaboradof¥s estudando uma popula- culo esquerdo em quase todos os 6Bftd2ara todas as amos-
¢cdo predominantemente negra e com alta prevaléncia dethas estudadas, eles relataram peso cardiaco médio de 434 g,
pertensao arterial sistémica e hipertrofia do ventriculo esqupara um normal de 32575 g em homens e de 2¥%5 g em

do, encontraram que para cada aumento de 100 g na masstiere$®. Entretanto, a hipertrofia do ventriculo esquerdo
ventricular correspondia um aumento do risco relativo de 6biensibiliza o0 miocardio aos insultos isquémicos, o que pode
de 2,1, Além disso, também relataram que para cada aer influenciado a amostra estudada, por serem todos pacien-
mento de 0,1 cm na espessura da parede posterior correspemegue faleceram por infarto agudo do miocardio. Além dis-
dia um aumento de 7 vezes do mesmo fi8cBubentende- so, as células miocardicas em isquemia podem tornar-se hi-
se, com esses estudos, que hé estreita correlacdo entre pertrofiadas, como demonstrado experimentalmente em caes
mento da massa ventricular e 0 aumento da mortalidade, pon Fujita e colaboradoré® Dessa forma, fica dificil discer-
grande parte atribuivel & mortalidade cardiovascular. nir, a partir desses estudos, se a presenca de hipertrofia do

Entretanto, a acentuada mortalidade nos pacientes ceemtriculo esquerdo marca a coexisténcia de aterosclerose
hipertrofia do ventriculo esquerdo ndo depende exclusivament@onariana por estimula-la, se por resultar dela ou por serem
da doenca aterosclerética obstrutiva coronariana. No meslkesies em 6rgaos-alvo de uma mesma doenca.
estudo de Cooper e colaboradéfgdoi observado que a hi- A aterosclerose carotidea, além de estar relacionada com
pertrofia do ventriculo esquerdo foi 0 mais forte preditor deisquemia coronariana, também é mais freqiiente em indivi-
mortalidade por todas as causas, independentemente doduds com hipertrofia do ventriculo esquéfd®. Roman e
mero de obstrucBes coronarianas ou da fracdo de éecaaolaboradoré®) observaram que a presenca de hipertrofia do
Ghali e colaboradoré® observaram risco de morte aindaventriculo esquerdo torna a aterosclerose carotidea duas ve-
superior nos individuos com aumentada massa ventricutas mais frequente que em individuos hipertensos sem hiper-
esquerda sem doenca coronariana comparado aos com hipefia do ventriculo esqueri®. Eles também observaram que
trofia do ventriculo esquerdo e doenca coronariana (3,1 “var-hipertrofia do ventriculo esquerdo e a idade sdo os mais
sus” 1,8)%%. A participacdo extracardiaca na mortalidade gldertes preditores para a presenca de placas ateroscleréticas
bal é principalmente atribuida a outros territérios vascularegs carétidd®. Invertendo a analise, Aronow e colaborado-
como o cerebral, o renal e outt®s”. Isso sugere que, con- re$?” demonstraram que a hipertrofia do ventriculo esquerdo
comitantemente a hipertrofia do ventriculo esquerdo, també&nmais prevalente em pacientes com hipertensao arterial sisté-
ocorre disfuncdo em outros drgdos-alvo, aumentando, de fimica e aterosclerose carotidea do que naqueles com hiperten-
ma geral, a mortalidade. sdo arterial sistémica sem tal ateroscléf@sém outras pa-

A regresséao da hipertrofia do ventriculo esquerdo por mdavras, também para as carétidas, a presenca de hipertrofia do
de medicamentos reduz acentuadamente o risco relativoveatriculo esquerdo e o surgimento de placas ateroscleréticas
6bito, como demonstrado em alguns estti#fds Por outro  correlacionam-se intensamente.
lado, quando ha persisténcia da hipertrofia do ventriculo es-
guerdo, apesar do tratamento e do controle da hipertens@d|PERTROFIA VENTRICULAR E A RESERVA
arterial sistémica, também persiste 0 aumentado risco cardiRONARIANA
vasculaf® 2% 21) Assim sendo, a hipertrofia do ventriculo es-
guerdo parece depender ndo sé do efeito hemodindmico daEpisédios silenciosos e espontaneos de depressédo do seg-
hipertenséo arterial sistémica, mas estar também intimamemento ST tém sido relatados em pacientes com hipertrofia do
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ventriculo esquerdd 2. O aumento da massa ventriculapara esses individuos, a reducdo ou o aumento acentuados da
desses pacientes eleva a necessidade global de oxigéniwmesséo arterial diastdlica podem induzir isquemia miocardi-
metabdlitos e, conseqlientemente, o fluxo coronariano de ca-devido a reduzida reserva coronariana.
pouso. O fluxo sanguineo coronariano é regulado pelas ne-
cessidades metabdlicas do miocardio, podendo aumentarllifRERACOES NA PATOGENESE DA HIPERTROFIA
5 a 6 vezes, ao que se denomina reserva coronariana. B&SSTRICULAR E DA ATEROSCLEROSE
aumento do fluxo basal na hipertrofia do ventriculo esquerdo
ocorre sem que haja respectivo aumento do fluxo maximo Tanto o surgimento da aterosclerose como da hipertrofia
alcancavel, ou seja, ocorre as custas da diminuicdo da reselvaentriculo esquerdo dependem de mdltiplos fatores gené-
coronariana para 2,2 a 3,6 vé#&%. Assim sendo, um au- ticos e ambientais. A coexisténcia observada implica prova-
mento qualquer na demanda miocardica podera desenea-coincidéncia de fatores desencadeantes para ambas. Con-
dear isquemia e depressao do segmento ST mesmo natade, até 0 momento, poucos sao os estudos voltados para os
séncia de doenca coronariana obstrutiva. Esses achaesanismos implicados nessa associacao.
tém sido confirmados em estudos clinicos que evidencia- A fisiopatologia da ruptura da placa aterosclerética como
ram, por meio de eletrocardiografia ou cintilografia, epiprecipitante do evento vascular agudo ja esta em avancado
sodios de isquemia miocardica em hipertensos com comstagio de compreenséo. Nesse mecanismo, a participacéo dos
nariografias normai¥- 34 3637 macrofagos e suas metaloproteinases na instabilizacao da placa
Além do aumento do consumo miocardico basal e do resna ruptura da capa fibrosa ocupa uma posi¢éo crucial na
pectivo fluxo coronariano epicéardico, ocorre bloqueio da valeterminacao da forma de evolucdo que tera a lesdo ateros-
sodilatacdo na microcirculacdo coronariana em pacientes t¢lerética. Por outro lado, outros constituintes, como as célu-
pertensos com coronariografia sem lesdes obstrétiv@smo las musculares lisas e a matriz extracelular, conferem esta-
consequéncia, esses pacientes frequentemente se manifebifidade a placa, permitindo evolugdo predominantemente fi-
clinicamente com angina do peito de dificil diagnéstico difdsroesclerdtica.
rencial com a doenca coronariana obstrutiva. O mecanismo O sistema renina-angiotensina (SRA) tem sido implicado
envolvido pode estar relacionado ao bloqueio da vasodilatadmo grande participante na aterogénese, determinando, jun-
¢cdo endotélio-dependente e ao espessamento dos vaso® dem outros fatores, a evolugédo para ruptura e/ou progres-
resisténcia coronarian&s®. Entretanto, para esses casos, agho da lesdo aterosclerética. A angiotensina Il € um mediador
contrario dos secundarios a doenca coronariana obstrutivgleitréfico local capaz de modular o crescimento celular, a
tratamento com betabloqueadores ou acido acetilsaliciliapoptose, a migracdo de células musculares lisas e a matrix
poderia intensificar a angina por acentuar o blogueio da vasodracelulaf®. Essa sua agéo ocorre provavelmente através
dilatacdo na microcircula¢@o coronariana. do SRA tissular local e é capaz de instabilizar circunscritos
O elevado consumo miocardico de oxigénio nesses pasegmentos ou lesfes coronarianas. Ohishi e colaboréfores
entes, desde o repouso, passa a depender de um fluxo samguiestudos de necropsia de pacientes infartados, encontra-
neo maior que o habitual, o que requer presséo de perfusdm forte correlacdo entre a atividade da enzima conversora
coronariana sempre otimizada a essa condicao. Além dissdaaangiotensina (ECA) e as caracteristicas de instabilizacao
frequente concomitancia de hipertrofia do ventriculo esqueta plac&®. Nas les6es com ruptura, percebeu-se intensa ati-
do e aterosclerose intensifica os achados eletrocardiografisaade da ECA nos macréfagos em torno da capa fibrosa. Por
e cintilogréaficos de isquemia miocardi¢&. Em estudo ex- outro lado, nas lesdes mais estaveis, as fibroescleréticas, pou-
perimental em caes, a ligadura coronariana provocou regi@asou nenhuma atividade da ECA foi obser?&da
infartadas mais extensas e mortalidade 3 a 4 vezes maior enO polimorfismo genético da ECA tem sido relatado como
animais hipertensos quando comparados aos coffffdfes fator de risco independente para o infarto agudo do miocar-
Contudo, o aumento da pressao de perfusdo coronariana des*. O genétipo DD da ECA é encontrado com mais fre-
faz a diferenca na extenséo do infarto agudo do mioé¢&xdioquiéncia em individuos com insuficiéncia coronariana aguda
Por outro lado, a redugdo dessa mesma pressao de perfuga®em controlé®. Por outro lado, a participacdo do gendti-
seja por aumento da pressao do atrio direito ou por reduginda ECA na fisiopatologia da hipertrofia do ventriculo es-
da presséo arterial diastélica, pode também provocar isqgeerdo ainda sofre controvérsias relacionadas aos modelos
mia miocérdica. Estudos experimentais e clinicos demonsteperimentais. Alguns autores atribuem ao genétipo DD o
ram que o miocardio hipertrofiado manifesta isquemia quaaumento da massa ventricular esquerda, independentemente
do se reduz a pressao diastolica abaixo de 70 mmHg adg0pressao arterial sisténif¢a®. Para outros, uma relacédo
mmHg“-®. A medida que ocorre a queda da pressao artergitre o gendtipo e a hipertrofia do ventriculo esquerdo ndo
distdlica, a extracdo de oxigénio miocardico aumenta propdei encontrada ou é controvef$a”. Além da participacdo da
cionalmente e ocorre depressao do segmerith’8TOu seja, enzima, a variagdo genética do receptor da angiotensina Il foi
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também implicada como determinante da hipertrofia do vetes hipertensos indica a presenca de padrdes integrados de
triculo esquerded. adaptacao cardiaca e vascular a hipertensao, possivelmente
Apesar de ndo haver conclusdo sobre o mecanismo envelacionados a mecanismos como o0 SRA. Essas alteracdes
vido na interacdo entre 0 SRA e a hipertrofia do ventricutoodificam as propriedades fisiol6gicas e mecanicas da pare-
esquerdo, a expressiva reducdo da hipertrofia do ventricdarterial, clinicamente evidentes pela aumentada presséo de
esquerdo com a utilizacdo de inibidores da ECA norteia paalso, podendo facilitar o surgimento e a progressao da ate-
essa provavel interacé No tratamento da hipertenséo arrosclerosé®. A disfuncédo endotelial subseqiiente é necessa-
terial sistémica, essas drogas demonstram, ainda, efeitosridi-para a captacéo das lipoproteinas ricas em colesterol e a
ferenciados sobre a regressao da ateroscf&tase estudo formacéo da estria gordurosa e da placa aterosclerética. Essa
SAVE, em que se utilizou captopril 150 mg/dia em pacientesducdo da distensibilidade arterial, além de possivelmente
pés-infarto agudo do miocardio com disfuncdo ventriculaimplicada na formacédo da placa, também pode reduzir a per-
observou-se 37% de reducdo de eventos cerebrovasculdiesio coronariana quando se aumenta a contratilidade cardia-
22% de insuficiéncia cardiaca congestiva e 25% de reince®.
déncia de infarto agudo do miocarfoEmbora seja inega-
vel o papel hemodinamico dessas drogas, sua superiorid@@NCLUSAO
sobre outros vasodilatadores em pacientes com disfuncao
miocardica abre perspectiva para outras formas dé’acdo Embora se tenha muito mais a descobrir sobre a interagao
Dentre essas acdes, provavelmente estdo seus efeitos sobrera doenga coronariana e hipertrofia ventricular, os estudos
aterosclerose e sobre a hipertrofia ventricular e arterial. epidemioldgicos e clinicos discutidos ja sugerem sua existén-
A medida que ocorre a hipertrofia do ventriculo esquerdia. Essa interacéo se estabelece por meio de diversos meca-
também ocorre a hipertrofia vascular. Roman e colaboradismos relacionados (1) ao aumento da demanda miocérdica,
res®® encontraram hipertrofia vascular em 9% dos pacienté?) a reducdo da reserva coronariana e (3) ao provavel esti-
hipertensos sem hipertrofia do ventriculo esquerdo e em 24%lo a aterogénese. Futuros estudos sdo ainda necessarios
dos hipertensos com hipertrofia do ventriculo esq&dd para esclarecer mais profundamente os mecanismos implica-
espessamento das paredes vascular e ventricular em padales-nessa interacao.

Left ventricular hypertrophy and coronary artery disease: cause or coincidence?
ANDREI C. SPOSITO, JOSE 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, elevatdidimyocar
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.

Key words: left ventricular mass, atherosclerosis, coronary artery disease.
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