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Resumo

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um dos
mais importantes fatores de riscos independente de doença
cardiovascular. A hipertensão arterial permanece como o
fator de risco mais comum de complicação cardiovascular
e a presença de HVE magnifica tal risco.

A sobrecarga pressórica não é o único componente
decisivo no desenvolvimento da HVE. Na realidade, a
pressão casual de consultório pouco se correlaciona com
a magnitude da massa ventricular esquerda. A
monitorização ambulatorial da pressão arterial, por outro
lado, se mostra como a de  melhor correlação.

O sistema renina-angiotensina (SRA) tem um papel
preponderante na manutenção cardiovascular. O SRA
atua tanto na resistência vascular periférica  quanto na
volemia ativando a secreção de aldosterona. Além dessas
ações, há suficiente evidências que apontam a AII como
também um fator de crescimento de uma variedade de
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células, incluindo aquelas do sistema cardiovascular
determinando hipertrofia do miócito e da célula da
musculatura lisa dos vasos. Ao lado disso, a AII induz a
atividade de alguns protoncogenes responsáveis pelo
aumento da síntese protéica celular.

Vários estudos clínicos e de metaanálise vêm
comprovando que as drogas que intervêm sobre o sistema
renina-angiotensina como as mais poderosas em reverter
à hipertrofia ventricular esquerda. Dados adicionais também
mostraram que além de promover regressão da HVE, os
inibidores da enzima de conversão melhoram a função
diastólica do ventrículo esquerdo além de determinarem
regressão da hipertrofia vascular.

Contudo, não há dados definitivos que apontem que a
regressão da HVE é fundamental  para a modificação da
história natural da hipertensão arterial. A conclusão do
estudo LIFE, para fins de 2001, trará as primeiras respostas
para essa pergunta.

O sistema renina-angiotensina
(SRA) é reconhecido como um pode-
roso determinante da homeostase e
da hemodinâmica cardiovascular. A
renina é, preferencialmente, sintetiza-
da no aparelho justaglomerular, en-

quanto o angiotensinogênio é sinteti-
zado no fígado.

O octapeptídeo angiotensina II
(AII), substância efetora fundamental
do SRA, é derivado da reação catalítica
seqüencial iniciada pela ação da renina

sobre o seu substrato, o angioten-
sinogênio. Esta reação dá origem ao
decapeptídeo angiotensina I que ao
passar pela circulação pulmonar sofre
a ação da enzima denominada de
enzima conversora da angiotensina
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(ECA)  perdendo dois aminoácidos e
produzindo a AII1.

Ao lado disso, está também estabe-
lecido que os componentes do SRA
estão presentes em diversos tecidos
(rim, cérebro, adrenais, ovários e pos-
sivelmente em outros tecidos), e acre-
dita-se que os componentes sejam
localmente produzidos. Contudo, a fun-
ção do SRA tecidual  ainda é matéria
de intensa controvérsia2.

Recentemente, foram descritas
vias alternativas na síntese de AII. A
mais importante é mediada por uma
enzima denominada de quimase. Esta
enzima é encontrada abundantemente
no interstício do miocárdio ventricular.
Sua origem está provavelmente rela-
cionada à presença local de mastó-
citos. A quimase é amplamente distri-
buída em vários tecidos humanos e é
a enzima mais potente e específica
formadora de AII in vitro. O aumento
da atividade da ECA e da quimase foi
detectado no miocárdio enfartado e
não-enfartado após a indução de infarto
do miocárdio. Além deste modelo ex-
perimental, foi identificado um aumen-
to da atividade da quimase em hams-
ters com cardiomiopatia, em cães com
regurgitação mitral artificial e em
camundongos com  miocardite viral.
Estes dados sugerem que a quimase
parece estar envolvida no processo de
remodelação miocárdica3.

O sistema renina-
angiotensina e o coração

O sistema renina-angiotensina-
aldosterona circulante desempenha um
papel fundamental na homeostase
circulatória4. Estudos recentes de-
monstraram a atividade intracelular
do sistema renina-angiotensina em
vários órgãos, inclusive neste orgão.
Além dos seus efeitos indiretos no
coração, modulando a sobrecarga
hemodinâmica, a angiotensina II tem
uma ação inotrópica positiva, além de

aumentar a resistência vascular coro-
nariana em pacientes sem doença co-
ronariana5.

O papel direto da angiotensina II
na hipertrofia miocárdica é eviden-
ciado por sua interação6:

1º. Com os receptores de angioten-
sina II, no miocárdio, aumentan-
do o cronotropismo;

2º. Com os receptores celulares
miocárdicos – gerando uma
resposta hiperplástica e/ou
aumentando a síntese protéica
celular;

3º. Com os nervos miocárdicos –
modulando a liberação de cate-
colaminas no miocárdio e, pos-
sivelmente, estimulando a hi-
pertrofia;

4º. Com as células endoteliais do
vaso e do miocárdio – regulan-
do a liberação de fatores endo-
teliais;

5º. Com os receptores intracelu-
lares – influenciando o metabo-
lismo celular.

Biologia celular e
hipertrofia ventricular
esquerda

O miócito adulto é uma célula ter-
minal e diferenciada que, sob determi-
nados  estímulos cresce, aumentando
mais o seu volume (hipertrofia) que o
seu número (hiperplasia)7. A hiper-
trofia ventricular esquerda, em res-
posta à sobrecarga pressórica, não é
um fenômeno adaptativo isolado.
Outras alterações biológicas tomam
parte nele, tais como: expressão de
protoncogenes e outros genes, que
regulam o crescimento, a diferencia-
ção celular, os estímulos à produção
de colágeno  com estruturas anômalas
e a alteração em função do cresci-
mento dos fibroblastos8.

Alguns pesquisadores têm mos-
trado que as catecolaminas deter-

minam a hipertrofia do miócito car-
díaco, associada ao aumento da ex-
pressão do protoncogene c-myc. Ou-
tra classe de protoncogene inclui o c-
sis, que regula parcialmente a trans-
crição da cadeia beta do fator de
crescimento derivado de plaqueta
(PDGF)9. O PDGF é eficaz em esti-
mular a proliferação de fibroblastos,
que resulta na proliferação do tecido
conjuntivo e, possivelmente, na fibrose
associada à hipertrofia ventricular
esquerda. Outro grupo de protonco-
genes (H-ras, mas e src) está asso-
ciado aos receptores de fator de cres-
cimento e geração do segundo mensa-
geiro10. Por fim, uma terceira classe
de protoncogenes, c-myc e c-fos, são
de localização nuclear11. O produto do
protoncogene mas pode ser o receptor
da angiotensina II, embora também
confira responsividade à angiotensina
por outro mecanismo11.

Outra faceta da hipertrofia revela-
se quando se considera que o cres-
cimento celular é controlado por fato-
res estimuladores e inibitórios. O
PDGF exemplifica bem esta hipótese;
quando a célula é exposta ao PDGF,
os oncogenes c-myc e c-fos são tran-
critos com seus respectivos produtos.
Contudo, inicia-se, ao mesmo tempo,
a transcrição do gene do  β-interferon
(INF-βββββ), cujo produto tende a limitar
o crescimento celular6.

Os miócitos cardíacos se hipertro-
fiam quando expostos às catecolami-
nas; a estimulação de receptor alfa
também induz à expressão do c-myc
RNA mensageiro. A angiotensina II
determina transitoriamente acúmulo
de c-myc c-fos ARN mensageiro no
miócito vascular, aumenta o ARN
mensageiro da cadeia A do fator de
crescimento derivado da plaqueta,
estimula tanto o crescimento do miócito
quanto a hiperplasia das células adre-
nocorticais, além de  aumentar a sínte-
se de ADN, ARN e proteínas de
células cardíacas isoladas. Estes dados
– somados às evidências da existência
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do sistema renina-angiotensina teci-
dual na parede arterial e no coração –
sugerem que a angiotensina II  desem-
penha um papel relevante na hiper-
trofia miocárdica6,12.

  Outros fatores importantes ligados
ao crescimento celular, além da ativa-
ção dos protoncogenes e dos peptí-
deos hormonais são o cálcio e seus
canais. Muitos fatores de crescimento
parecem ativar o sistema fosfoinositol
da membrana celular por uma série de
vias intermediárias complexas como a
proteína C quinase. Esta proteína, em
conjunto com níveis de cálcio ele-
vados, que o sistema é capaz de mo-
bilizar a partir dos reservatórios intra-
celulares, ativa os oncogenes myc e
fos. Em complemento, o oncogene
ras codifica uma proteína G modifi-
cada, que é um componente do sistema
fosfoinositol. Fica cada vez mais clara,
portanto, a conexão entre fatores  de
crescimento, sistema fosfoinositol, cál-
cio armazenado, ativação de protonco-

genes e fenômenos de hiperplasia e
hipertrofia celular6.

Embora nenhum estudo de efetor
intracelular da hipertrofia ventricular
esquerda tenha sido detectado em
humanos, há evidências indiretas rela-
tivas à influência genética13. Empre-
gando-se, por exemplo, a ecocardio-
grafia nos filhos normotensos de pais
hipertensos aqueles apresentam a
massa ventricular esquerda maior que
o normal1. Contudo, ainda não está
claro se este é um efeito puramente
genético ou reflete variáveis hemodi-
nâmicas. De maneira similar, a cons-
tatação de que a freqüência e a gra-
vidade da hipertrofia cardíaca são maio-
res entre negros que em outras etnias
pode refletir influência genética, apesar
de muitos fatores não-genéticos exer-
cerem efeitos importantes na compa-
ração de diferentes grupos raciais14.

Outro efeito da AII, no coração,
inclui aquele exercido diretamente via
ativação dos receptores AT1 e a

mobilização de mensageiros das célu-
las miocárdicas: aqueles mediados pela
liberação local de substâncias produ-
zidas por outras células (endotélio,
fibroblasto, etc.) como também aquelas
resultantes das ações metabólicas e
da  hemodinâmica sistêmica e regional
produzidas pela AII15.

A ativação dos receptores AT1
pela AII dispara uma variedade de
respostas dependendo do tipo de célula.
No cardiomiócito, estas respostas
alteram o meio eletrofisiológico de-
terminando crescimento e proliferação
celular. As células endoteliais res-
pondem secretando vários autacóides,
tais como o óxido nítrico e a endotelina,
as células neuro-humorais modulando
a liberação de neurotransmissores e
os fibroblastos e plaquetas liberando
fatores de crescimento16.

A hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) é a complicação  mais comum
da HAS, além de ser um fator de risco
independente coronariano porque pre-
dispõem o paciente à isquemia miocár-
dica e marritmias. A AII promove
HVE tanto por meio indireto (sobre-
carga pressórica) quanto diretamente
pelo receptor AT1 mediando estímulos
no miócito cardíaco e nas células adja-
centes. Este estímulo determina a sín-
tese de um número de fatores de
crescimento que ativam enzimas e
genes  que induzem a síntese de pro-
teínas  e DNA. Além disso, a AII pode
atuar como um fator próprio de cres-
cimento estimulando a expressão de
genes que regulam o crescimento ce-
lular e proliferação, além da geração
de mensageiros intracelulares com pro-
priedades tróficas e mitogênicas. A
AII também aumenta a liberação de
noradrenalina das terminações sim-
páticas e de endotelina-1 das células
endoteliais17.

A ativação dos receptores AT1
dispara uma série de respostas no
nível  intracelular incluindo a mobili-
zação de cálcio, estimulação na troca
Na+/H+, metabolismo do fosfato
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inositol, produção de diacilglicerol,
ativação da proteína C quinase e outras
quinases, ativação de vias de fosforila-
ção e alterações de proteína S citoplas-
máticas18.

As mudanças nos canais  eletrolí-
ticos, especialmente no canal de cálcio,
ao lado do aumento na capacidade de
encurtamento da fibra, resultante de
alteração de algumas proteínas, tende
a aumentar a contratilidade dos
miócitos e das células da musculatura
lisa vascular. Isto explica o efeito
positivo inotrópico da AII descrito há
muitos anos19.

Uma alta densidade de receptores
AT1 vem sendo demonstrada no
sistema de condução do coração.
Estimulação de tais receptores nos
nodos sinoatrial e nodal e das fibras de
Purkinje pode gerar ativação elétrica
espontânea ou alterar a resposta à
estimulação elétrica. Evidência, agora
existe, sugerindo que a AII diminui a
resistência intracelular e aumenta
significativamente a velocidade de
condução. Além disso, a AII encurta
o período refratário no miócito, este
efeito está bem demonstrado em
miócitos neonatais em meio de  cultura,
quando a AII aumenta a freqüência
contrátil e espontânea e o seu antago-
nismo bloqueia esta ação20.

Outras evidências menos bem
exploradas sugerem que a AII possui
ação pró-trombótica, atribuída à indu-
ção do inibidor do ativador do plasmino-
gênio, além de determinar  um aumento
do estresse oxidativo levando a
produção de radicais livres que causam
dano oxidativo a várias estruturas celu-
lares como também promove peroxi-
dação de lípides levando a ateros-
clerose21.

Reversão da hipertrofia
ventricular esquerda

A “regressão” da HVE vem se
tornando, nos últimos tempos, um foco

de interesse, principalmente pela possí-
vel redução do mau prognóstico que
ela traz para o hipertenso.

Durante muitos anos a redução da
pressão arterial foi considerada como
o único objetivo do tratamento do pa-
ciente hipertenso22.  Contudo, um dos
tópicos que emergiram nos últimos
anos tem sido o papel de proteção da
estrutura vascular e miocárdica pelos
diversos agentes anti-hipertensivos
independentemente ou não da
magnitude da redução pressórica23.

A hipertrofia ventricular esquerda
é um determinante precoce de futura
isquemia miocárdica. O miocárdio
hipertrófico é um estado de deficiência
relativa de oxigênio mesmo na ausên-
cia de doença coronariana. Há evidên-
cias experimentais e clínicas indiretas
de que a reversão da HVE é um
objetivo terapêutico salutar no trata-
mento do hipertenso. Observa-se
melhora da função cardíaca, redução
do número e gravidade das arritmias e
melhora da perfusão coronariana24,25.
Contudo, há apenas um único estudo
prospectivo examinando o potencial
benéfico da regressão da HVE. Um
dos trabalhos do estudo de Framingham
apontou uma redução de 25% na
mortalidade cardiovascular após um
período de observação de quatro anos
nos pacientes que apresentaram
redução na área cardíaca26,27. A crítica
a este estudo está que  o diagnóstico
de HVE foi fundamentalmente
baseado no eletrocardiograma e na
radiografia de tórax28.

Os diversos agentes anti-hiperten-
sivos não apresentam o mesmo efeito
sobre a massa ventricular esquerda29.
Em geral, quando empregados por
longo período de tempo, praticamente
todos reduzem a hipertrofia ventri-
cular esquerda, porém, somente alguns
reduzem a massa ventricular no
período de semanas30.

Os mecanismos pelos quais as
drogas anti-hipertensivas revertem a
hipertrofia ventricular esquerda ainda

não estão definidos e, dentre as ações
mais importantes, incluem-se a inibição
dos sistemas adrenérgico e renina-
angiotensina, o bloqueio dos diferentes
canais de cálcio, a mudança no con-
teúdo de cálcio intracelular; a indução
ou inibição de substâncias humorais,
de fatores de crescimento ou de
protoncogenes31-33. As alterações
hemodinâmicas promovidas pelos
agentes anti-hipertensivos não pare-
cem estar envolvidos na reversão
observada, em poucas semanas, sendo,
porém, relevante em longo prazo34.

As drogas associadas com a re-
gressão da hipertrofia ventricular es-
querda podem ser divididas em três
classes: a primeira, drogas que inibem
o sistema nervoso simpático central e/
ou periférico. Atuam, de preferência,
suprimindo a atividade do sistema
renina-angiotensina. A metildopa é o
protótipo deste grupo35. Por sua vez, a
clonidina não reduz a massa cardíaca
nas doses equivalentes à da metildopa;
estudos em animais mostraram que a
regressão da HVE somente ocorreu
quando as doses empregadas foram
três vezes maiores às doses habituais.

A segunda classe de agentes repre-
sentada principalmente pelos inibido-
res da enzima de conversão da
angiotensina e, mais recentemente, os
antagonistas de receptor de angioten-
sina II (ARAs). Estas drogas
interferem com o sistema renina-an-
giotensina e, secundariamente, sobre
a produção de catecolaminas. Há uma
série de evidências clínicas e experi-
mentais que apontam os inibidores de
enzima de conversão como a classe
de drogas mais efetivas na regressão
da HVE. Os inibidores da ECA
aumentam também a complacência
vascular e esse efeito atua permis-
sivamente reduzindo a hipertrofia
cardíaca36-39.

Os inibidores da ECA não reduzem
apenas a hipertrofia muscular cardíaca,
eles também promovem redução da
fibrose intersticial. Ao lado da redução
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da concentração de colágeno, no mio-
cárdio, observa-se melhora funcional
–  aumento da complacência diastólica
do ventrículo esquerdo – além da
redução da concentração de angioten-
sina II miocárdica. Outra ação impor-
tante dos inibidores da ECA esta rela-
cionada com a melhora da reserva
coronariana40.

Há grande expectativa quanto ao
comportamento dos ARAs diante da
reversão da hipertrofia ventricular es-
querda. Estudos com um pequeno nú-
mero de pacientes e por curto período
de observação mostraram resultados
semelhantes aos dos inibidores39. Um
grande estudo denominado de LIFE
(The Losartan Intervention For
Endpoint) que avalia 9.194 hipertensos
com HVE ( diagnosticada por ECG )
foi desenhado para comparar os efeitos
do losartan com o betabloqueador
atenolol na redução da morbidade e
mortalidade cardiovascular. Além
disso, é o primeiro estudo que avalia as
repercussões do tratamento anti-
hipertensivo sobre as estruturas car-
díacas (HVE) e mortalidade cardio-
vascular. O estudo está previsto para
encerar no final de 200140.

Os antagonistas de canais de cálcio
constituem a terceira classe de drogas
que promovem regressão da HVE.
Essas drogas são heterogêneas do
ponto de vista químico e determinam
diferentes efeitos sobre o sistema
nervoso simpático e renina-angioten-
sina. Atuam, porém, bloqueando pelo

menos um dos mediadores de ambos
os sistemas – o influxo de cálcio. Há
também evidências de que alguns blo-
queadores de canais de cálcio reduzi-
riam a concentração de renina  intrace-
lular sugerindo outra relação entre
sistema renina, canais lentos de cálcio
e hipertrofia.

Os diuréticos, os vasodilatadores
diretos e os antagonistas de canais de
cálcio do grupo diidropiridínicos não
determinam, em curto prazo, signifi-
cativas reduções na massa ventricular
esquerda. Admite-se, que o estímulo
sobre os sistemas simpáticos e renina
contrapõe-se aos efeitos hemodinâ-
micos. Além disso, os vasodilatadores
diretos causam retenção de líquidos e
sobrecarga volumétrica ao ventrículo
esquerdo..

Outro dado importante na redução
da HVE refere-se às drogas anti-hiper-
tensivas que melhoram a distensibilidade
e complacência arterial – avaliada pela
velocidade da onda de pulso42. Os
inibidores da enzima de conversão, os
simpaticolíticos de ação central e os
bloqueadores de canais de cálcio
apresentam um efeito benéfico sobre a
complacência vascular. Por outro lado,
os diuréticos e os beta-bloqueadores
pouco melhoram a complacência
vascular e também são poucos efetivos
em promover a regressão da HVE43,44.

Mas, recentemente, uma nova
família de anti-hipertensivo vem sendo
usada em humanos, os inibidores de
vasopeptidase. Estes agentes apre-

sentam duplo mecanismo de ação –
apresentam atividade semelhante à da
ECA, ou seja, não permite a conversão
de angiotensina I em angiotensina II,
além de impedir a degradação dos
peptídeos natriuréticos atriais (ANP e
BNP). A preservação dos peptídeos
natriuréticos atriais permitiria uma ação
mais acentuada destes sobre a parede
vascular arterial, promovendo vaso-
dilatação principalmente das artérias
de grosso calibre. Os primeiros estudos
apontam para uma ação sobre a hiper-
trofia ventricular esquerda igual ou
superior aos ARAs.

As implicações clínicas e epide-
miológicas da regressão da HVE ainda
não estão esclarecidas. Certamente,
após a reversão da HVE, a função
ventricular esquerda e a função dias-
tólica podem estar melhoradas. Porém,
algumas perguntas ainda permanecem
sem resposta: o que acontece com o
desempenho cardíaco caso a terapêu-
tica anti-hipertensiva é subitamente
interrompida e a pressão arterial  voltar
a subir? As arritmias complexas esta-
rão reduzidas com a diminuição da
massa ventricular esquerda? Uma vez
revertida à hipertrofia, será este cora-
ção capaz de se hipertrofiar nova-
mente? Antes que estas perguntas
sejam satisfatoriamente respondidas,
a principal medida a ser adotada diante
da HVE é a sua necessidade de pre-
venção e, para se atingir tal objetivo, é
necessária a identificação precoce dos
indivíduos hipertensos.
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Abstract

Renin-angiotensin-aldosterone system and left
ventricular hypertrophy

Left ventricular hypertrophy (LVH) is one most
important risk factor for cardiovascular disease. Arterial
blood pressure is not the only factor determinant for
increasing left ventricular mass. Besides arterial pressure
there are others humoral, metabolic, genetic, hormonal
involved with  LVH.

The renin-angiotensin system has long been known as
potent determinant of cardiovascular homeostasis and a
powerful regulator of vascular hemodynamics. Recent
evidences indicates that angiotensina II can serve as a
growth factor for a variety of cell types including those in
the cardiovascular system.  Angiotensin II has been shown
to be a strong stimulus for myocardial and vascular muscle

cell hypertrophy. Angiotensin II also increases the activity
of protein kinase C and intracellular calcium. This additively
induce proto-oncogenes such as c-fos and c-myc and
consequently and increase in protein synthesis.

The pharmacological intervention upon renin-angiotensin
system has been shown to have the most potent effect on
regression of left ventricular hypertrophy. The ACE
inhibitors promote improvement on left ventricular diastolic
performance, vascular stiffness and regression on vascular
hypertrophy.

Whether regression on left ventricular hypertrophy affect
morbidity and mortality in hypertensive patients is not known.
An ongoing study, The Life Study, a double-blind, prospective
designed to compare the effects of losartan with those of
atenolol on reduction on cardiovascular mortality and morbidity
will be the first study to address this questions. This study is
scheduled to finish at the end of 2001.
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