Hipertrofia ventricular esquerda

Nelson Samesina, Celso Amodeo

Resumo

Com o desenvolvimento tecnologico, principalmente na
area da biologia molecular, pode-se entender melhor os
intrincados mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento
da HVE em hipertensao arterial.

O coragdo ¢é constituido basicamente de células muscu-
lares, fibras elasticas e uma quantidade variavel de colageno
duro e colageno mole. A proporcionalidade desses elementos
no coragdo normal ¢ determinada geneticamente. A hiper-
trofia das células cardiacas acontece por modificagdes no
processo de sintese protéica através de varios estimulos
hemodinamicos e neuro-humorais. Os estimulos hemodina-
micos determinam estiramento mecanico das fibras mio-
cardicas, enquanto os fatores neuro-humorais (fatores
ativadores de receptores alfa-1-adrenérgicos, da angiotensina
11, da endotelina, dos receptores hormonais tireoideanos e

insulinicos) determinam um aumento do influxo de ions
sodio, calcio e hidrogénio para dentro da célula. Além disso,
ha uma ativagdo da sintese de proteinas G, AMPc, ¢ de-
sencadeamento de uma série de cascatas de eventos
bioquimicos que, através de modificagdes nos mecanismos
de transdug@o celular, determinam uma mensagem errada
na formagao de novas proteinas que determinardo a formagao
de um tecido miocardico com proporcionalidade de fibras
diferentes do tecido normal no que concerne a fibras elasticas,
colagenos e células musculares cardiacas.

Através de estudos epidemioldgicos, principalmente
aqueles realizados na cidade de Framingham, EUA, sabe-se
que a hipertrofia ventricular esquerda ¢ considerada um
fator de risco independente para arritmias e morte stbita.

Este artigo tem como finalidade fazer uma atualizagdo
sobre hipertrofia ventricular esquerda, abordando aspectos epi-
demiologicos, fisiopatologicos, seu diagnosticos e de tratamento.
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Introducao

Em seu livro Principles and
Practice of Medicine, editado ha mais
de 100 anos, Sir William Osler descre-
veu as trés fases de desenvolvimen-
to da hipertrofia ventricular esquerda
(HVE): 1) um primeiro periodo de de-
senvolvimento da HVE; 2) umasegunda

fase de compensagdo completa, na
qual o corag@o, mesmo com sua estru-
tura modificada, consegue manter um
fluxo sanguineo tecidual adequado as
necessidades metabolicas teciduais; 3)
a fase de perda da compensagdo com-
pleta e inicio do desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca congestiva. Se-
qiiéncia similar de eventos pode ser

descrita nos pacientes com hipertensao
arterial primaria ndo-tratada.

Com o desenvolvimento tecnolo-
gico, principalmente na area da biologia
molecular, pode-se entender melhor
os intrincados mecanismos responsa-
veis pelo desenvolvimento da HVE
na hipertensdo arterial. Inicialmente,
acreditava-se que a HVE seria um
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processo de adaptagdo do coracao
perante o aumento da pds-carga. Tal
afirmagdo nao deixa de ser correta.
Entretanto, sabemos hoje que nado
somente o efeito hemodindmico do
aumento da pressdo arterial, mas
também a ativagdo de mecanismos
neuro-humorais, sdo os principais
responsaveis pela hipertrofia ventri-
cular esquerda na hipertensao arterial.

Estudos epidemiolégicos, principal-
mente aqueles realizados em Framin-
gham, EUA, mostraram que a hiper-
trofia ventricular esquerda ¢ conside-
rada fator de risco independente para
arritmias e morte subita. Assim sendo,
este artigo tem como finalidade fazer
uma atualizagao sobre hipertrofia ven-
tricular esquerda, abordando aspectos
epidemiologicos, e fisiopatologicos, além
do diagnostico e do tratamento.

Epidemiologia

Em mais de 30 anos de seguimento
de aproximadamente 5.200 pessoas na
cidade de Framingham, identificou-sea
prevaléncia de HVE pelo eletrocar-
diograma (ECG) relacionada com a
idade dos pacientes. Na faixa etaria de
49 a54 anos, aprevalénciade HVE pelo
ECG ¢édeaproximadamente 2%, nimero
que aumenta até 10% nos individuos na
faixa etaria de 75 a 82 anos!. Através
desses estudos, pode-se observar
também que a identificagdo de HVE
pelo ECG nao se correlaciona com o
estudoradioldgico do corag@o. Somente
35% a 50% dos pacientes com HVE
pelo ECG sdo identificados pelo exame
de raios X de torax. Na identificagdo de
aumento do coragdo pelo exame de
raios X com ECG normal, os estudos de
Framingham demonstraram que apenas
em 16% dos pacientes hd o desen-
volvimento subseqiiente de alteragdes
eletrocardiograficas correspondentes a
HVE. Tais observagdes sugerem que
os achados radiograficos e eletrocar-
diograficos estao, provavelmente,
avaliando fenomenos diferentes.

A incidéncia de HVE em homens
¢ maior que em mulheres. Baseando-
se no estudo de Framingham de 26
anos de seguimento, a taxa de incidén-
cia de HVE pelo ECG, em 10 anos
para cada 100 pessoas, foi de 1,2 em
homens com idade abaixo de 40 anos,
de 3,1 em homens com idade entre 40
e 49 anos e de 10,7 naqueles com
idade superiora 50 anos. Nas mulheres,
os valores para as mesmas faixas
etarias foram 0,3, 1,1 e 6.4, respecti-
vamente.

O ecocardiograma ¢ um outro mé-
todo que identificaa HVE mais preco-
cemente que o ECG. Importante
salientar que o ecocardiograma tem
maior sensibilidade que 0 ECG, além
de maior especificidade. A hipertrofia
ventricular esquerda, diagnosticada
pelo ecocardiograma, apresenta uma
prevaléncia de 14% e 18% entre ho-
mens e mulheres, respectivamente,
na populacdo de individuos da raga
branca adulta estudada. Tal prevalén-
cia vai desde 6% nos individuos com
idade abaixo de 50 anos até 31% nos
homens e 67% nas mulheres com
idade proxima dos 80 anos de idade.
Ha relatos de que a prevalénciade HVE
¢ mais elevada na populacao de afro-
americanos quando comparada a po-
pulagdo branca.

Do ponto de vista clinico ha a ne-
cessidade de fazermos algumas
importantes consideragdes em relacdo
ao diagnostico de HVE pelo ecocar-
diograma: trata-se de um exame que
leva em conta a espessura das paredes
do ventriculo esquerdo, bem como do
diametro de sua cavidade. A determi-
nagao especifica de tais medidas sofre
muitas variagdes de acordo com o
observador. E muito comum na pratica
clinica didria a comparagao de varios
ecocardiogramas realizados em
momentos diferentes da evolugdo do
seguimento médico, no qual encontra-
mos o chamado efeito sanfona na mas-
sa ventricular esquerda determinada
pelo ecocardiograma. Isso acontece
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devido aos vieses existentes entre 0s
observadores. Para solucionar esse
importante erro metodoldgico, é sempre
aconselhavel que o clinico aprenda a
identificar a parede livre do ventriculo
esquerdo e de seu septo para, dessa
forma, ter uma avaliag@o pessoal do
comportamento da cavidade ven-
tricular esquerda ao longo da evolucao
clinica do paciente. As vezes, critérios
clinicos subjetivos criteriosos de segui-
mento do paciente hipertenso acabam
nos trazendo mais informagdes do que
laudos ecocardiograficos realizados
por ecocardiografistas diferentes com
equipamentos também diferentes.

Fato bem estabelecido € a relagao
entre pressao arterial constantemente
elevada e desenvolvimento de HVE.
Por esse motivo, outro aspecto que
deve ser levado em consideragao,
quando se aborda prevalénciade HVE,
¢ ainteracdo entre hipertensao e enve-
lhecimento, uma vez que este Gltimo
nao so agrava as alteragdes hiperten-
sivas como a incidéncia de hipertensao
arterial e hipertrofia ventricular esquer-
da aumentam com a idade.

Prognostico

A hipertrofia ventricular esquerda,
por ser uma resposta a sobrecarga
cronica de pressdo ou de volume, esta
associada a um risco independente de
morte em pacientes com hipertensao.
Varios estudos demonstraram que a
HVE aumenta o risco de doenga car-
diaca coronaria (reducdo da reserva
de fluxo coronario), insuficiéncia car-
diaca congestiva, acidente vascular
cerebral, isquemia cerebral transitoria,
mortalidade total e morte subita.

Fisiopatologia

A capacidade de divisdo das células
cardiacas vai diminuindo progressiva-
mente ap6s o nascimento, podendo
desaparecer por completo por volta
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do terceiro ao sexto més de vida.
Apos esse periodo os midcitos sofrem
processo ndo mais de divisdo, e simde
crescimento, fazendo com que o co-
racdo aumente de tamanho, podendo
chegar a um tamanho até 20 vezes
maior na idade adulta?.

O coracdo ¢ constituido basica-
mente de células musculares, fibras
elasticas e uma quantidade variavel
de colageno duro e colageno mole. A
proporcionalidade desses elementos
no coragao normal ¢ determinada
geneticamente. A hipertrofia das cé-
lulas cardiacas ocorre por modifica-
¢oes no processo de sintese protéico
através de varios estimulos hemodina-
micos e neuro-humorais. Os estimulos
iniciadores da hipertrofia da célula
cardiaca dependem de fatores hemo-
dindmicos, que determinam estira-
mento mecanico das fibras miocar-
dicas, fatores ativadores de receptores
alfa-1-adrenérgicos, da angiotensina
I, da endotelina, dos receptores
hormonais tireoideanos e insulinicos?.
O estimulo de tais receptores determina
um aumento do influxo de ions sédio,
calcio e hidrogénio para dentro da
célula. Além disso, ha uma ativacao
da sintese de proteinas G, AMPc ¢
desencadeamento de uma série de
cascatas de eventos bioquimicos que,
através de modificagdes nos mecanis-
mos de transdugdo celular, determinam
uma mensagem errada na formacao
de uma nova proteina. No caso do
coragdo, essa interferéncia no codigo
genético de sintese protéica determi-
nara a formacdo de um tecido miocar-
dico com proporcionalidade de fibras
diferentes do tecido normal no que
concerne a fibras elasticas, colagenos
e células musculares cardiacas. As
proteinas ligadas ao DNA ¢ as codifi-
cacdes pelos protooncogenes, como o
c-myc, c-fos e c-jun, sdo as principais
envolvidas no processo de hipertrofia.
Areversibilidade da hipertrofia ventri-
cular esquerda com o tratamento pode-
rd ou ndo acontecer, na dependéncia

da vida média da proteina andmala
formada*>.

O estresse hemodindmico constitui-
se emum dos principais determinantes
dahipertrofia cardiaca®. Apesar disso,
arelacdo entre HVE e medida isolada
da pressdo arterial ndao ¢ tao forte.
Melhores correlagdes entre pressdo
arterial e HVE foram encontradas
com a monitoriza¢do ambulatorial da
pressdo arterial nos pacientes sem o
chamado descenso fisiologico da pres-
sdo arterial com o sono. Também exis-
te uma melhor correlagdo da pressao
arterial sistdlica com a média das
pressdes arteriais durante o dia e
durante o periodo de trabalho’.

O sexo feminino apresenta menor
massa ventricular em relagdo aos
aumentos de pressdo arterial, fato
talvez relacionado com os hormonios
sexuais. A acdo androgénica provoca
maior agao trofica no musculo cardia-
co, enquanto o estrogeno produz efeitos
vasodilatores periféricos e protetores
em relacdo ao desenvolvimento de
HVE.

A obesidade esta associada com
o aumento da mortalidade cardiovas-
cular. O perfil hemodinamico do pa-
ciente hipertenso obeso € o de expan-
sdo de volume e aumento da pré-carga
e da massa ventricular esquerda. O
aspecto anatomico predominante mais
freqiiente nessa situagao € o de hiper-
trofia ventricular do tipo excéntrico®.

E possivel identificar quatro tipos
de padroes geométricos de adaptagao
do ventriculo esquerdo (VE) a hiper-
tensao, considerando o nivel de massa
do VE ¢ a relagdo entre a espessura
da parede do VE e o tamanho da
camara (espessurarelativa da parede)
1. HVE concéntrica (aumento da
massa e da espessura relativa da
parede); 2. HVE excéntrica (aumento
da massa com espessura relativa da
parede normal); 3. Remodelamento
concéntrico (aumento da espessura
relativa da parede com massa normal);
4. Geometria do VE normal. A hi-

pertrofia concéntrica esta associada
com elevados niveis de pressao arterial,
enquanto a hipertrofia excéntrica esta
associada com a obesidade e a elevada
carga de volume.

Embora a hipertensdo seja reco-
nhecida como um forte determinante
de HVE, a pressao arterial consegue
explicar apenas uma magnitude limi-
tada de varia¢des interindividuais de
massa ventricular esquerda. Além dis-
s0, a hipertrofia ventricular esquerda
pode ocorrer na auséncia de hiper-
tensdo e, em alguns casos, pode pre-
cedé-1ad?.

Ainda esta sob investigagao o papel
do 6xidonitrico (NO)na HVE. Atual-
mente existem evidéncias de que o
NO participa no controle do cresci-
mento hipertrofico miocardico, uma
vez que sua producao endotelial parece
estar diminuida em varios tipos de
circulacdo hemodinamicamente
sobrecarregada; fatores estimulantes
da produgdo de NO sdo capazes de
diminuir ou modificar a extensao e a
natureza da HVE em alguns modelos
de crescimento miocardico hipertro-
fico; a hipertensdo arterial pode ser
induzida pela inibi¢ao da atividade da
enzima 6xido nitrico sintase. Esse tipo
de hipertensao estarelacionado com o
desenvolvimento de HVE concéntrica,
fibrose miocardica e remodelamento
do ventriculo esquerdo'®.

Diagnostico

A implicagdo prognostica salienta a
importancia dos métodos diagnosticos.
O eletrocardiograma apresenta alta
especificidade em identificar pacientes
com hipertrofia ventricular esquerda,
porém sua sensibilidade ¢ baixa. Na
tabela 1 encontram-se os principais
critérios de voltagem utilizados para o
diagnostico de HVE!!,

O ecocardiograma possui alta sensi-
bilidade e também fornece importantes
informagdes, como o padrio da geo-
metria do ventriculo esquerdo, que
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tem importancia prognostica, € a pre-
senca de disfun¢ao diastdlica, que ¢ a
alteracdo inicial na evolucdo da hi-
pertrofia ventricular esquerda hiper-
tensiva. Uma das primeiras alteragdes
ecocardiograficas observadas ¢ a
inversdo da onda E-A, que indica mo-
dificag@o na pressdo de enchimento
do ventriculo esquerdo decorrente de
alteracOes de relaxamento dessa
camara esquerda.

Hipertrofia septal (> 1 cm) podera
ser o primeiro achado, e um aumento da
espessura da parede livre do ventriculo
esquerdo maiorque 1 cmtambém indica
HVE. O aumento da massa ventricular
esquerda sugere HVE, porém tal indice
leva em conta o didmetro da cavidade
ventricular esquerda, que ¢é diferente
entre mulheres ¢ homens (menor que
100 g/m? e maior ou igual a 131 g/m?,
respectivamente). O volume do
ventriculo esquerdo também pode variar
de acordo com a variagdo do peso
corpdreo e com o volume intravascular.

Tratamento

O melhor tratamento da HVE ¢é a
prevengdo. Nesse contexto, a redugao
dapressao arterial é a principal atitude
a ser tomada. Para isso, todos os
agentes anti-hipertensivos que nao pro-
duzam taquicardia reflexa poderao ser
uteis na abordagem inicial do paciente
hipertenso. Apos se estabelecer a re-

lagdo entre hipertrofia ventricular es-
querda e aumento da mortalidade, em
individuos com ou sem hipertensao
arterial, iniciaram-se estudos com anti-
hipertensivos em pacientes portadores
de HVE.

Os resultados preliminares mostra-
ram que a regressao da HVE reduzia
as complicacdes cardiovasculares.
Portanto, a redu¢ao da HVE tornou-
se o objetivo a ser atingido em indivi-
duos portadores de hipertensao arterial
com HVE diagnosticada pelo ecocar-
diograma. A partir desse momento,
varios estudos foram realizados com o
objetivo de identificar os melhores
anti-hipertensivos para o tratamento
da HVE. Os resultados comparativos
de metanalises demonstraram que os
inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) apresentaram a
maior redu¢do da massa ventricular
esquerda quando comparados aos
antagonistas dos canais de calcio, beta-
bloqueadores e diuréticos (12% x 11%
x 5% x 8%, respectivamente). Além
disso, verificou-se que a redugdo foi
semelhante entre a parede posterior e
septal'?. Os efeitos dos novos anti-
hipertensivos, como os bloqueado-
res dos receptores de angiotensina 1
— AT, parecem similares aos dos
[ECA!314,

Cuidado especial deve ser tomado
com o uso de diuréticos no intuito de
prevencao de possiveis episodios de

Tabela 1—Critérios eletrocardiograficos de sobrecarga ventricular esquerda

Critérios de voltagem Sensibilidade (%) Especificidade (%)
R;+Sy>25mm 10,6 100
RaVy>75mm 22,5 96,5

RaV; >11mm 10,6 100
RaVy>20mm 1x3 99,5
SV,+RVs4=235mm 425 95

V-V maior S +maior R>45 mm 45 93
RVs5¢>26mm 25 98
Rombhilt-Estes 60 97
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hipocalemia e hipomagnesemia nos
paciente com HVE, devido ao fato de a
HVE predispora arritnias e morte subita.
Tal fato se torna mais relevante se o
paciente ja estiver emuso de digitalicos.

Conclusao

Jéa estd bem estabelecida a associa-
¢do entre desenvolvimento de hiper-
trofia ventricular esquerda e aumento
de mortalidade e complicagdes cardio-
vasculares. O paciente com HVE apre-
senta mais extra-sistoles ventriculares
e arritmias complexas que sao propor-
cionais a0 aumento damassa ventricular
esquerda. O mecanismo pelo qual a
HVE desenvolve arritmia ainda nao
esta totalmente esclarecido. O fenome-
no de reentrada esta relacionado as
modificagdes anatémicas, como o
crescimento dos miocitos € 0 aumento
da fibrose miocardica. O estiramento
da fibramiocardica levaao aumento da
automaticidade. A reserva de fluxo
coronario diminuida e aisquemia suben-
docardica contribuem para o surgimento
das arritmias complexas.

Dessa forma, o diagnostico precoce
de HVE, independente do método uti-
lizado, implica medidas a serem toma-
das com o objetivo de tentar mudar o
mau prognoéstico inerente a essa doen-
ca. Todos os anti-hipertensivos de pri-
meira linha mostraram variavel redugao
dahipertrofia ventricular esquerda, sem,
no entanto, até 0 momento, apresentar
evidéncias definitivas de superioridade
entre eles em diminuir o risco de
complicagdes, independentemente do
controle dapressdoarterial. Atualmente,
as recomendacgdes de tratamento em
pacientes com HVE devem ser basea-
das na presenca de doenga cardiaca de
base e condi¢des ndo-cardiacas, le-
vando em considera¢ao que as principais
classes de agentes anti-hipertensivos
provavelmente reduzirao a hipertrofia
ventricular esquerda.
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Abstract

Left ventricular hypertrofy

With the technological development, mainly in the
molecular biology field, the complex mechanisms
responsible for the left ventricular hypertrophy (LVH) in
arterial hypertension have been better understood.

The heart basic constitution is muscle cells, elastic
fibres, and both hard and soft collagen. The proportionality
between these elements in the normal heart is genetically
determined. The cardiac cells hypertrophy is caused by
protein synthesis modifications through several
hemodynamic and neurohumoral stimulus. The hemo-
dynamic stimulus determine the myocardial fibres mechanic
distension while the neurohumoral factors (alpha(l)-
adrenergic receptor activator, angiotensin II, endothelin,
thyroid hormonal receptors, and insulinic factors) determine

an increase in natrium, calcium, and hydrogens ions influx
into the cell. Furthermore, there is G and AMPc protein
synthesis activation and a several of biochemical event
cascades that, through modifications in the cellular
transduction mechanisms, stipulate a wrong message
throughout the proteins formation. These new proteins will
settle a myocardical tissue formation with fibre pro-
portionality distinct from the normal one, regarding the
elastic fibres, collagens, and cardiac muscle cells.

By means of epidemiologic studies, principally those
realized in Framingham, USA, its known the LVH is
considered an independent risk factor for arrhythmia and
sudden death.

This article updates about LVH, and approaches
epidemiologic, physiopathologic, diagnostic and treatment
aspects.

Keywords: Ventricular hypertrophy; Arterial hypertension; Genetics; Protein synthesis; Cardiovascular epidemiology.
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hypertrophy: mechanical, neural and

nitric oxide in the hypertrophic growth
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