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Resumo

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um dos
mai simportantesfatoresderiscosindependente dedoenca
cardiovascular. A hipertensdo arterial permanece como o
fator derisco maiscomum de complicagdo cardiovascul ar
e a presenca de HVE magnificatal risco.

A sobrecarga pressorica ndo é o Unico componente
decisivo no desenvolvimento da HVE. Na redidade, a
pressao casual de consultério pouco se correlaciona com
a magnitude da massa ventricular esquerda. A
monitorizag&o ambulatorial da pressio arterial, por outro
lado, se mostra como a de melhor correlagéo.

O sistema renina-angiotensina (SRA) tem um papel
preponderante na manutencdo cardiovascular. O SRA
atua tanto na resisténcia vascular periférica quanto na
volemiaativando a secrecdo de aldosterona. Além dessas
acOes, ha suficiente evidéncias que apontam a All como
também um fator de crescimento de uma variedade de

células, incluindo aquelas do sistema cardiovascular
determinando hipertrofia do midécito e da célula da
musculatura lisa dos vasos. Ao lado disso, aAll induz a
atividade de alguns protoncogenes responsaveis pelo
aumento da sintese protéica celular.

Varios estudos clinicos e de metaanalise vém
comprovando que asdrogas queintervém sobre o sistema
renina-angiotensina como as mais poderosas em reverter
ahipertrofiaventricul ar esquerda. Dadosadicionaistambém
mostraram que além de promover regresséo da HVE, os
inibidores da enzima de conversdo melhoram a funcéo
diastolica do ventriculo esguerdo além de determinarem
regressdo da hipertrofia vascular.

Contudo, ndo ha dados definitivos que apontem que a
regressao da HVE é fundamental paraamodificacdo da
histéria natural da hipertensdo arterial. A conclusdo do
estudo LIFE, parafinsde 2001, trardasprimeirasrespostas
para essa pergunta.
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O sistema renina-angiotensina
(SRA) éreconhecido como um pode-
roso determinante da homeostase e
da hemodinamica cardiovascular. A
reninaé, preferencial mente, sintetiza-
da no aparelho justaglomerular, en-

guanto o angiotensinogénio é sinteti-
zado no figado.

O octapeptideo angiotensina I
(All), substanciaefetorafundamental
doSRA, éderivado dareagdo catalitica
sequiencial iniciadapelaacdo darenina

sobre o seu substrato, o angioten-
sinogénio. Esta reagdo da origem ao
decapeptideo angiotensina | que ao
passar pelacirculagdo pulmonar sofre
a acdo da enzima denominada de
enzima conversora da angiotensina
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(ECA) perdendo doisaminoacidose
produzindo aAllt.

Aoladodisso, estatambém estabe-
lecido que os componentes do SRA
estdo presentes em diversos tecidos
(rim, cérebro, adrenais, ovériosepos-
sivelmenteem outrostecidos), eacre-
dita-se que 0s componentes sejam
localmenteproduzidos. Contudo, afun-
¢a0 do SRA tecidual aindaématéria
de intensa controvérsia?.

Recentemente, foram descritas
vias alternativas nasintese de All. A
mais importante é mediada por uma
enzimadenominadadequimase. Esta
enzimaéencontradaabundantemente
nointersticiodomiocardioventricular.
Sua origem esta provavelmente rela-
cionada a presenca local de masto-
citos. A quimaseéamplamentedistri-
buida em vérios tecidos humanos e é
a enzima mais potente e especifica
formadoradeAll invitro. O aumento
daatividade daECA edaquimasefoi
detectado no miocérdio enfartado e
néo-enfartado apdsainducéo deinfarto
domiocérdio. Além destemodel o ex-
perimental, foi i dentificado umaumen-
to daatividade da quimase em hams-
terscom cardiomiopatia, em céescom
regurgitacdo mitral artificial e em
camundongos com miocardite viral.
Estes dados sugerem que a quimase
pareceestar envolvidano processode
remodel acdo miocardica’.

O sistemarenina-
angiotensina e o coracao

O sistema renina-angiotensina-
aldosteronacirculantedesempenhaum
papel fundamental na homeostase
circulatoria®. Estudos recentes de-
monstraram a atividade intracelular
do sistema renina-angiotensina em
vérios 6rgdos, inclusive neste orgao.
Além dos seus efeitos indiretos no
coragdo, modulando a sobrecarga
hemodin@mica, aangiotensinall tem
umaagao inotropicapositiva, alémde

aumentar aresisténciavascular coro-
narianaem pacientes sem doenca co-
ronariana®.

O papel direto da angiotensina ll
na hipertrofia miocérdica € eviden-
ciado por suainteragao®:

1°. Comosreceptoresdeangioten-

sinall, nomiocéardio, aumentan-
do o cronotropismo;

2°. Com os receptores celulares
miocardicos — gerando uma
resposta hiperpléstica e/ou
aumentando asintese protéica
celular;

3°. Com 0s nervos miocardicos —
modulando aliberacdo decate-
colaminasnomiocardioe, pos-
sivelmente, estimulando a hi-
pertrofia;

4°, Com as células endoteliaisdo
vaso edo miocardio—regulan-
doaliberacdo defatoresendo-
telias,

5% Com os receptores intracel u-
lares—influenciando o metabo-
lismocelular.

Biologiacelular e
hipertrofiaventricular
esquerda

O miécito adulto éumacélulater-
minal ediferenciadaque, sob determi-
nados estimulos cresce, aumentando
maiso seu volume (hipertrofia) queo
seu nimero (hiperplasia)’. A hiper-
trofia ventricular esquerda, em res-
posta a sobrecarga pressorica, néo é
um fendmeno adaptativo isolado.
Outras ateragdes bioldgicas tomam
parte nele, tais como: expressdo de
protoncogenes e outros genes, que
regulam o crescimento, adiferencia-
¢do celular, os estimulos a producéo
decolégeno com estruturasandmal as
e a ateragdo em fungdo do cresci-
mento dosfibroblastos’.

Alguns pesquisadores tém mos-
trado que as catecolaminas deter-

minam a hipertrofia do miécito car-
diaco, associada ao aumento da ex-
pressdo do protoncogene c-myc. Ou-
tra classe de protoncogeneinclui o c-
sis, que regula parcialmente a trans-
cricdo da cadeia beta do fator de
crescimento derivado de plagueta
(PDGF)°. O PDGF é €eficaz em esti-
mular a proliferacéo de fibroblastos,
gue resulta na proliferaco do tecido
conjuntivoe, possivelmente, nafibrose
associada a hipertrofia ventricular
esguerda. Outro grupo de protonco-
genes (H-ras, mas e src) esta asso-
ciado aosreceptores defator de cres-
cimento egeracao do segundo mensa-
geiro®, Por fim, uma terceira classe
de protoncogenes, c-myc e c-fos, sdo
delocalizagdo nuclear't. O produtodo
protoncogene mas pode ser o receptor
da angiotensina Il, embora também
confiraresponsividadeaangiotensina
por outro mecanismott,
Outrafacetadahipertrofiarevel a
se quando se considera que o cres-
cimento celular écontrolado por fato-
res estimuladores e inibitérios. O
PDGF exemplificabem estahipétese;
guando acélula é expostaao PDGF,
0s oncogenes c-myc e c-fos sdo tran-
critos com seus respectivos produtos.
Contudo, inicia-se, a0 mesmo tempo,
atranscricdo do genedo B-interferon
(INF-B), cujo produto tende alimitar
0 crescimento celular®.
Osmidcitoscardiacos se hipertro-
fiam quando expostos as catecolami-
nas, a estimulagdo de receptor alfa
também induz a expressdo do c-myc
RNA mensageiro. A angiotensina ll
determina transitoriamente acimulo
de c-myc c-fos ARN mensageiro no
midcito vascular, aumenta o ARN
mensageiro da cadeia A do fator de
crescimento derivado da plagueta,
estimulatanto o crescimento domiécito
guanto ahiperplasiadascélulasadre-
nocorticais, alémde aumentar asinte-
se de ADN, ARN e proteinas de
célulascardiacasisoladas. Estesdados
—somadosasevidénciasdaexisténcia
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Figura 1 — Formag&o de angiotensinas e suas acfes em érgéos-alvo.

do sistema renina-angiotensina teci-
dual naparede arterial e no coragdo —
sugeremqueaangiotensinall desem-
penha um papel relevante na hiper-
trofia miocardica®12.
Outrosfatoresimportantesligados
aocrescimentocelular, alémdaativa-
¢do dos protoncogenes e dos pepti-
deos hormonais sdo o cécio e seus
canais. Muitosfatoresdecrescimento
parecemativar o sistemafosfoinositol
damembranacelular por umasériede
viasintermediariascomplexascomoa
proteinaC quinase. Estaproteina, em
conjunto com niveis de célcio ele
vados, que o sistema é capaz de mo-
bilizar apartir dosreservatériosintra-
celulares, ativa 0s oncogenes myc e
fos. Em complemento, o oncogene
ras codifica uma proteina G modifi-
cada, queéum componentedo sistema
fosfoinositol. Ficacadavez maisclara,
portanto, a conexdo entre fatores de
crescimento, sistemafosfoinositol, ca-
cioarmazenado, ativacdo deprotonco-

genes e fendmenos de hiperplasia e
hipertrofiacelulars.

Embora nenhum estudo de efetor
intracelular da hipertrofia ventricular
esquerda tenha sido detectado em
humanos, hdevidénciasindiretasrela
tivas a influéncia genéticals. Empre-
gando-se, por exemplo, a ecocardio-
grafia nos filhos normotensos de pais
hipertensos aqueles apresentam a
massaventricular esquerdamaior que
o norma?l. Contudo, ainda ndo esta
claro se este é um efeito puramente
genético ou reflete variaveis hemaodi-
namicas. De maneira similar, a cons-
tatagdo de que a freqiiéncia e a gra-
vidadedahipertrofiacardiacasdomaio-
res entre negros que em outras etnias
poderefletirinfluénciagenética, apesar
de muitos fatores ndo-genéticos exer-
cerem efeitos importantes na compa-
racéo de diferentes grupos raciais'.

Outro efeito da All, no coragéo,
inclui aqueleexercido diretamentevia
ativacdo dos receptores AT, e a
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mobilizacdo demensageirosdascélu-
lasmiocérdicas: aquelesmediadospela
liberac&o local de substancias produ-
zidas por outras células (endotélio,
fibroblasto, etc.) comotambémaquelas
resultantes das acdes metabdlicas e
da hemodinamicas stémicaeregional
produzidas pela All*°.

A ativacdo dos receptores AT,
pela All dispara uma variedade de
respostasdependendodotipodecdula.
No cardiomidcito, estas respostas
alteram o meio el etrofisioldgico de-
terminando crescimento eproliferacdo
celular. As células endoteliais res-
pondem secretando variosautacoides,
taiscomo o Oxidonitrico eaendoteling,
ascélulasneuro-humoraismodulando
a liberacdo de neurotransmissores e
os fibroblastos e plaquetas liberando
fatores de crescimento’.

A hipertrofiaventricular esquerda
(HVE) éacomplicagdo maiscomum
daHAS, além de ser umfator derisco
independente coronariano porquepre-
di spdem o paci enteai squemiamiocar-
dica e marritmias. A All promove
HVE tanto por meio indireto (sobre-
cargapressorica) quanto diretamente
peloreceptor AT, mediando estimulos
nomidcito cardiacoenascé ulasadja
centes. Esteestimul o determinaasin-
tese de um numero de fatores de
crescimento que ativam enzimas e
genes gue induzem asintese de pro-
teinas eDNA. Alémdisso, aAll pode
atuar como um fator proprio de cres-
cimento estimulando a expressdo de
genes que regulam o crescimento ce-
[ular e proliferacdo, além da geracdo
demensageirosintracel ularescom pro-
priedades tréficas e mitogénicas. A
All também aumenta a liberacdo de
noradrenalina das terminagdes sim-
paticas e de endotelina-1 das células
endoteliaist’.

A ativacdo dos receptores AT,
dispara uma série de respostas no
nivel intracelular incluindo amobili-
zagdo de célcio, estimulagdo natroca
Na+/H+, metabolismo do fosfato
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inositol, producdo de diacilgliceral,
ativagao daproteinaC quinaseeoutras
quinases, ativagdo deviasdefosforila-
cdoealteragbesdeproteinaScitoplas-
maticas'e.

As mudancas nos canais €eletroli-
ticos, especiamenteno canal decécio,
ao lado do aumento na capacidade de
encurtamento da fibra, resultante de
alteracdo dealgumasproteinas, tende
a aumentar a contratilidade dos
midcitosedascélulasdamuscul atura
lisa vascular. I1sto explica o efeito
positivoinotrépicodaAll descritoha
muitos anos®®.

Uma alta densidade de receptores
AT, vem sendo demonstrada no
sistema de conducéo do coragéo.
Estimulagdo de tais receptores nos
nodossinoatrial enodal edasfibrasde
Purkinje pode gerar ativacdo elétrica
esponténea ou aterar a resposta a
estimulacdo el étrica. Evidéncia, agora
existe, sugerindo que aAll diminui a
resisténcia intracelular e aumenta
significativamente a velocidade de
condugdo. Além disso, aAll encurta
o0 periodo refratério no midcito, este
efeito estd bem demonstrado em
miécitosneonataisemmeiode cultura,
qguando a All aumenta a frequéncia
contrétil e esponténeae o0 seu antago-
nismo bloqueia esta acéo?.

Outras evidéncias menos bem
exploradas sugerem que aAll possuii
acao pro-trombdtica, atribuidaaindu-
¢aodoinibidor doativador doplasmino-
génio, aémdedeterminar umaumento
do estresse oxidativo levando a
producdo deradicaislivresquecausam
dano oxidativoavariasestruturascel u-
lares como também promove peroxi-
dacdo de lipides levando a ateros-
clerose?.

Reversdodahipertrofia
ventricular esquerda

A “regressdo” da HVE vem se
tornando, nosUltimostempos, umfoco

deinteresse, principa mente pelapossi-
vel reducéo do mau prognéstico que
elatraz para o hipertenso.

Durante muitosanos areducdo da
pressdo arterial foi consideradacomo
0 Unico objetivo do tratamento do pa-
ciente hipertenso??. Contudo, umdos
tépicos que emergiram nos Ultimos
anostem sido o papel de protecdo da
estruturavascular e miocardicapelos
diversos agentes anti-hipertensivos
independentemente ou n&o da
magnitude da reducao pressorica?®.

A hipertrofiaventricular esquerda
€ um determinante precoce de futura
isquemia miocardica. O miocérdio
hipertréfico éumestado dedeficiéncia
rel ativade oxigénio mesmo naausén-
ciadedoencacoronariana. Haevidén-
ciasexperimentaiseclinicasindiretas
de que a reversdo da HVE é um
objetivo terapéutico salutar no trata-
mento do hipertenso. Observa-se
melhora da funcéo cardiaca, reducéo
donumeroegravidadedasarritmiase
mel horadaperfusdo coronariana?*2,
Contudo, ha apenas um anico estudo
prospectivo examinando o potencial
benéfico da regressdo da HVE. Um
dostraba hosdo estudodeFramingham
apontou uma reducdo de 25% na
mortalidade cardiovascular apds um
periodo de observagdo de quatro anos
Nnos pacientes que apresentaram
reducdo nadreacardiaca®®?’. A critica
aeste estudo esta que o diagnostico
de HVE foi fundamental mente
baseado no eletrocardiograma e na
radiografia de térax2.

Osdiversosagentesanti-hiperten-
Sivos ndo apresentam o mesmo efeito
sobre amassaventricular esquerda?®.
Em geral, quando empregados por
longo periodo detempo, praticamente
todos reduzem a hipertrofia ventri-
cular esquerda, porém, somentealguns
reduzem a massa ventricular no
periodo de semanas®.

Os mecanismos pelos quais as
drogas anti-hipertensivas revertem a
hipertrofiaventricul ar esquerdaainda

nédo estdo definidos e, dentre as agbes
mai simportantes, incluem-seainibicao
dos sistemas adrenérgico e renina-
angiotensing, oblogqueio dosdiferentes
canais de calcio, a mudanca no con-
teGdodecalciointracelular; ainducédo
ou inibicdo de substéncias humorais,
de fatores de crescimento ou de
protoncogenes®-33. As alteracoes
hemodindmicas promovidas pelos
agentes anti-hipertensivos ndo pare-
cem estar envolvidos na reversdo
observada, em poucassemanas, sendo,
porém, relevante em longo prazo.

As drogas associadas com a re-
gressdo da hipertrofia ventricular es-
guerda podem ser divididas em trés
classes: aprimeira, drogasqueinibem
o sistemanervoso simpético central e
ou periférico. Atuam, de preferéncia,
suprimindo a atividade do sistema
renina-angiotensina. A metildopaéo
protéti po deste grupo®. Por suavez, a
clonidinanéo reduz amassa cardiaca
nasdosesequivaentesadametildopa;
estudos em animais mostraram que a
regresséo da HVE somente ocorreu
guando as doses empregadas foram
trésvezesmaioresasdoseshabituais.

A segundaclassedeagentesrepre-
sentadaprincipal mente pel osinibido-
res da enzima de conversdo da
angiotensinae, maisrecentemente, 0s
antagonistas de receptor de angioten-
sina |l (ARAs). Estas drogas
interferem com o sistema renina-an-
giotensinae, secundariamente, sobre
aproducdo de catecolaminas. Hauma
série de evidéncias clinicas e experi-
mentaisque apontam osinibidoresde
enzima de conversdo como a classe
de drogas mais efetivas na regresséo
da HVE. Os inibidores da ECA
aumentam também a complacéncia
vascular e esse efeito atua permis-
sivamente reduzindo a hipertrofia
cardiaca®-%,

OsinibidoresdaECA ndoreduzem
apenasahipertrofiamuscular cardiaca,
eles também promovem reducéo da
fibroseintersticial. Aolado dareducéo
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daconcentracdo de col ageno, no mio-
cardio, observa-se melhorafuncional
— aumento dacomplacénciadiastolica
do ventriculo esquerdo — além da
reducéo daconcentracéo deangioten-
sinall miocéardica. Outraacao impor-
tantedosinibidoresdaECA estarela-
cionada com a melhora da reserva
coronariana.

Ha grande expectativa quanto ao
comportamento dos ARAs diante da
reversdo dahipertrofiaventricular es-
guerda. Estudos com um pequeno nu-
mero de pacientese por curto periodo
de observagdo mostraram resultados
semel hantesaosdosinibidores®®. Um
grande estudo denominado de LIFE
(The Losartan Intervention For
Endpoint) queavalia9.194 hipertensos
com HVE ( diagnosticada por ECG )
foi desenhado paracomparar osefeitos
do losartan com o betabloqueador
atenolol na reducdo da morbidade e
mortalidade cardiovascular. Além
disso, éoprimeiroestudo queavaiaas
repercussbes do tratamento anti-
hipertensivo sobre as estruturas car-
diacas (HVE) e mortalidade cardio-
vascular. O estudo esta previsto para
encerar no final de 2001%.

Osantagonistasdecanaisdecélcio
constituem aterceiraclassededrogas
que promovem regressdo da HVE.
Essas drogas sdo heterogéneas do
ponto de vistaquimico e determinam
diferentes efeitos sobre o sistema
Nervoso Simpéti co erenina-angioten-
sina. Atuam, porém, bloqueando pelo

menos um dos mediadores de ambos
os sistemas— o influxo de célcio. Ha
também evidénciasdequealgunsblo-
gueadoresde canais de calcio reduzi-
riamaconcentracdo derenina intrace-
lular sugerindo outra relagdo entre
sistemarenina, canaislentosdecélcio
ehipertrofia.

Os diuréticos, os vasodilatadores
diretos e os antagonistas de canais de
calcio do grupo diidropiridinicos ndo
determinam, em curto prazo, signifi-
cativasredugdesnamassaventricular
esquerda. Admite-se, que o estimulo
sobre os sistemas simpéticos erenina
contrapde-se aos efeitos hemoding-
micos. Alémdisso, osvasodilatadores
diretos causam retencdo deliquidose
sobrecargavolumétricaao ventriculo
esquerdo-.

Outro dado importante na reducdo
daHVE refere-se as drogas anti-hiper-
tendvasqueme horamadistensibilidade
ecomplacénciaarteria —avdiadapea
velocidade da onda de pulso®. Os
inibidores da enzima de conversdo, os
smpaticoliticos de agdo centrd e os
bloqueadores de canais de calcio
gpresentam um efeito benéfico sobrea
complacénciavascular. Por outro lado,
os diuréticos e os beta-blogqueadores
pouco melhoram a complacéncia
vascular etambém sdo poucos ef etivos
em promover aregressao daHVE+®#4,

Mas, recentemente, uma nova
familiadeanti-hipertensivovem sendo
usada em humanos, os inibidores de
vasopeptidase. Estes agentes apre-
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sentam duplo mecanismo de agéo —
apresentam atividade semelhante ada
ECA, ou sgja, ndo permiteaconversao
de angiotensina | em angiotensina ll,
aém de impedir a degradacdo dos
peptideos natriuréticos atriais (ANP e
BNP). A preservacdo dos peptideos
natriuréticosatriaispermitiriaumaacéo
mais acentuada destes sobre a parede
vascular arterial, promovendo vaso-
dilatacdo principamente das artérias
degrossocalibre. Osprimeirosestudos
apontam paraumaagao sobre a hiper-
trofia ventricular esquerda igua ou
superior aos ARAS.

As implicacOes clinicas e epide-
miol 6gicasdaregressdodaHV E ainda
ndo estdo esclarecidas. Certamente,
apos a reversdo da HVE, a fungdo
ventricular esquerda e afuncéo dias-
tolicapodem estar melhoradas. Porém,
algumasperguntasaindapermanecem
sem resposta: 0 que acontece com 0
desempenho cardiaco caso aterapéu-
tica anti-hipertensiva é subitamente
interrompidaeapressdo arterial voltar
asubir? Asarritmias complexas esta-
réo reduzidas com a diminuicdo da
massaventricular esquerda? Umavez
revertidaahipertrofia, serdeste cora-
¢80 capaz de se hipertrofiar nova
mente? Antes que estas perguntas
sejam sati sfatoriamente respondidas,
aprincipal medidaaser adotadadiante
da HVE é a sua necessidade de pre-
vengdo e, paraseatingir tal objetivo, é
necessariaaidentificacdo precocedos
individuoshipertensos.

Oigman W, Neves MFT

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



266

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
involvedwith LVH.

Therenin-angiotensin system haslong been known as
potent determinant of cardiovascular homeostasis and a
powerful regulator of vascular hemodynamics. Recent
evidences indicates that angiotensina Il can serve as a
growth factor for avariety of cell typesincluding thosein
thecardiovascular system. Angiotensin|l hasbeen shown
tobeastrong stimulusfor myocardial and vascular muscle

cell hypertrophy. Angiotensin Il alsoincreasestheactivity
of proteinkinaseCandintracellular calcium. Thisadditively
induce proto-oncogenes such as c-fos and c-myc and
consequently and increase in protein synthesis.

Thepharmacol ogica interventionuponrenin-angiotensin
system has been shown to have the most potent effect on
regression of left ventricular hypertrophy. The ACE
inhibitorspromoteimprovement onleft ventricular diastolic
performance, vascul ar stiffnessand regression onvascular
hypertrophy.

Whether regression onleft ventricular hypertrophy affect
morbidity and mortdity in hypertensive patientsisnot known.
Anongoingstudy, TheLifeStudy, adouble-blind, prospective
designed to compare the effects of losartan with those of
atenolol onreductiononcardiovascular mortaity andmorbidity
will bethefirst study to addressthisquestions. Thisstudy is
scheduled to finish at the end of 2001.

Keywords: Hipertension; Left ventricular hypertrophy; Angiotensin11.

Rev Bras Hipertens 3: 261-7, 2000

Referéncias 8.

1. Goodfriend TI, Elliot ME, Catt KJ.
Angiotensin receptorsand their antagonists.
N Engl J Med 334: 1649-51, 1996.

2. Dzau VJ. Loca expression and patho-
physiological roleof renin-angiotensinin
the blood vessels and heart. Basic Res
Cardiol 888 (Suppl 1): 1-14, 1993.

3. Urata H, Healey B, Stewart RW.
Angiotensin Il — forming pathways in

1991.

9. Simpson PC. Stimulation of hypertrophy
of cultured neonatal rat heart cellsthrough ~ 15. Gavras |, Gavras H. The role of All
an afal-adrenergic receptor and induction
of beating through an dfal and betal-
adrenergic receptor interaction: evidence
for independent regulation of growth and
beating. Cir Res 56: 884-94, 1985.

normd andfailinghumanhearts. CircRes 19, poolittle RF, Hunkapiller MW, Hood
LE. Simian sarcoma virus oncogene, V-
sis, is derived from the gene (or genes)
encoding aplatel et-derived growth factor.
Science 221: 275-7, 1983.

66: 883-90, 1990.

4. Re RN, McPhee AA. Left ventricular
myocytes contains a renin-angiotensin
system. Clin Res 35: 7-10, 1987.

Goedert M, Hanley MR. The mas

oncogene encodes an angiotensin
receptor. Nature 335: 437-40, 1988.

Public Health 71: 694-706, 1981. 12. Rakusan K, du Mesnil de Rochemont W,
Braach W, Tschopp H, Bing RJ. Capacity
of heterminal vascular bed during normal
growth, in cardiomegaly, and in cardiac
atrophy. Cir Res 21: 209-15, 1967.

A, Theorell T. Job decision attitude, job
demands, and cardiovascular disease: a
prospective study of Swedish men. AmJ

6. ReRN. Cellular mechanismsof growthin
cardiovascular tissue. Am J Cardiol 60:
1401-91, 1987.

7. Frohlich ED, Chobonian AV, Deveraux

RB, Dustan HP, Dzau V, Fouad-Tarazi  13. Radice M, Alli C, Avanzini F. Left
ventricular structure and function in

normotensive adol escents with agenetic
predisposition to hypertension. Am
Heart J 111: 115-20, 1986.

F, Horan MJ, Marcus M, Massie B,
Pfeffer M, ReRN, RoccelaEJ, Savage D,
Shub C. The heart in hypertension. N
Engl J Med 327: 998-1008, 1992.

Weber KT, Brilla CG. Pathological 14. Dunn FG, Oigman W, Ventura HO,
hypertrophy and cardiac interstitium:
fibrosis and renin-angiotensin-aldos-
terone system. Circulation 83: 1849-65,

Messerli FH, Kobrin I, Frohlich ED.
Enalapril improves systemic and rena
hemodynamicsand alowsregression of |eft
ventricular mass in essential hypertension.
AmJ Cardiol 53: 105-8, 1984.

antagonists in Hypertension: focus on
telmisartan. CVR& R 21: 76-80, 2000.

16. Naftilan AJ, Pratt RE, Dzau VJ. Induction
of platelet-derived growth factor A-chain
and c-myc gene expression by angiotensina
Il in cultured rat vascular smooth muscle
cells. J Clin Invest 83: 1419-23, 1989.

17. Starke K. Action of angiotensina on
uptake, release, and metabolism of 14C
noradrenaline by isolated rabbit hearts.
Eur J Pharmacol 15: 112-23, 1971.

18. van der Bent V. Angiotensin Il induces
changesin the cytol solic sodium concen-
tration in bovine adrenal glomerulosas
cells: involvement in the activation of
adosterone biosintesis. Endocrinology
133 (3): 1213-20, 1993.

19. Allen IS, Cohen NM, Dhallan RS.
Angiotensin || icreases spontaneous con-
tractilefrequency and stimulates calcium
current in cultured neonatal rat heart
myocytres; Insights into the underlying
biochemical mechanisms. Circ Res 62:
524-34, 1988.

Oigman W, Neves MFT

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Kobayashi K, Furukawa Y, Chiba S.
Positive chronotropic and inotropic
effects of angiotensin 11 in the dog heart.
Eur J Pharmacol 50: 17-25, 1978.

Vaughan DE, Lazos SA, Tong K.
Angiotensin || regulates the expresion of
plasminogen activator inhibitor-1 in
cultured endotelial cells. A potential link
between the renin-angiotensin system
and thrombosis. J Clin Invest 95: 995-
1001, 1995.

Deveraux RB. Does increased blood
pressure cause left ventricular hyper-
trophy or vice versa? Ann Intern Med
112: 157-9, 1990.

Dahlof B, Pennert K, Hanson L.
Regression of |eft ventricular hypertrophy
—ameta-analysis. Am J Hypertens 5: 95-
110, 1992.

White WB, Schulman P, Karimeddini MK,
Smith VE. Regression of left ventricular
mass is accompanied by improvement in
rapid left ventricular filling following
antihypertensive therapy with metropolol.
AmHeart J 117: 145-50, 1989.

Kannel WB, D'Agostino RB, Levy D,
Belanger AJ. Prognostic significance of
regression of |eft ventricular hypertrophy
[abstract]. Circulation 78 (Suppl I11):
1189, 1988.

Schmieder RE, Messerli FH. Reversal of
left ventricular hypetrophy: a desirable
therapeutics goal? J Cardiovasc
Pharmacol 16 (Suppl! 6): 16-22, 1990.

Dahlof B, Hanson L. Regression of left
ventricular hypertrophy in previously
untrested essentia hypertension: different
effectsof endapril and hydrochlorothiazide.
J of Hypertens 10: 1513-24, 1992.

28

29.

30.

31

32.

33.

35.

36.

. Sen S, Tarazi RC, Bumpus FM. Cardic
hypertrophy and antihypertrophy
therapy. Cardiovasc Res 11: 427-33,
1977.

Frohlich ED. Reversal of target-organ
involvement in systemic hypertension: a
pharmacol ogic experience. AmJ Cardiol
60: 3-7, 1987.

RN. Evidence of theexistence of reninin
theheart. Circulation 75 (Supp 1): 134-6,
1987.

Sen S, Tarazi RC. Myocardia catheco-
lamines in hypertensive ventricular
hypertrophy. In: Tarazi RC, Dunhbar
JB (eds.), Cardiac hypertrophy in hyper-
tension. Vol. 8 of Perspectives in car-
diovascular research. New Y ork: Raven-
Press, pp. 309-18, 1983.

Simpson PC. Proto-oncogenes and
cardiac hypertrophy. Annu Rev Physiol
15: 189-202, 1989.

Drayer J, Weber MA, DeYoung JL. BP
as determinant of cardiac |eft ventricular
muscle mass. Arch Intern Med 143: 90-2,
1983.

. Fouad FM, Nakashima Y, Tarazi RC,
Salcedo EE. Reversal of left ventricular
hypertrophy in hypertensive patients
treated with methyldopa. Lack of
association with blood pressure control.
AmJ Cardiol 49: 795-801, 1982.

Cody RJ. Regression of left ventricular
hypertrophy in resistent hypertension. J
Am Coll Cardiol 16: 143-4, 1990.

Deveraux RB, Pickering TG, Cody RJ,
Laragh JH. Relation of renin-angiotensin
system activity to left ventricular hyper-
trophy and function in experimental and

37.

38.

39.

267

human hypertension. J Clin Hypertens 3:
87-103, 1987.

Linz W, Schulkens BA, Ganten D.
Converting enzyme inhibition specifically
prevents the development and induces
regression of cardiac hypertrophy in rats.
Clin Exp Hypertens All: 1325-50, 1989.

Safar ME, Laurent SL, Bouthier JD,
Londom GM, Mimran AR. Effect of
converting enzyme inhibitors on
hypertensive large arteries in humans. J
Hypertens 5 (Suppl 5): S285-S9, 1986.

Thurmann PA, Kenedi P, Schmidt A.
Influence of the Angiotensin || antagonist
Valsartan on | eft ventricular hypertrophy
in patients with essential hypertension.
Circulation 98: 2037-42, 1998.

40.Dahlof B, Deveraux RB, Julius S.

41.

42.

Characteristics of 9.194 patients with
left ventricular hypertrophy. The LIFE
Study. Hypertension 32: 989-97, 1998.

Cruickshank JM, Lewis J, Moore V,
Dodd C. Reversibility of left ventricular
hypertrophy by differing types of
antihypertensive therapy. J Human
Hypertens 6: 85-90, 1992.

O'Rourke M. Arterial stiffness, systolic
blood pressure, and logical treatment of
arterial hypertension. Hypertension 15:
339-47, 1990.

. De Luca N, Ricciardelli B, Rossiello G.

Stable improvement in large artery
compliance after long-term antihyper-
tensive treatment with enalapril. Am J
Hypertens 1: 181-3, 1988.

. London GM, Marchais SJ, Safar ME.

Arterial compliance in hypertension. J
Hum Hypertens 3: 53-6, 1989.

Oigman W, Neves MFT

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



