A hipertrofia cardiaca na hipertensao arterial
sistémica: mecanismo compensatorio e
desencadeante de insuficiéncia cardiaca
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Resumo

A insuficiéncia cardiaca pode ocorrer na historia natu-
ral de pacientes com hipertenséo, como resultado da atua-
¢do de um amplo conjunto de mecanismos adaptativos
desencadeados pelo aumento persistente da pds-carga
ventricular, resultando em disfuncédo diastolica ou sistolica.
Sua ocorréncia tem um impacto clinico substancial, uma

vez que amortalidade anual de pacientes com insuficiéncia
cardiaca dependente exclusivamente de disfungdo dias-
tolica varia entre 9% e 28%, o que corresponde, apro-
ximadamente, a metade da mortalidade atribuivel a insu-
ficiéncia cardiaca sistdlica. A doppler ecocardiografia
constitui a técnica diagnostica ndo-invasiva que reune
melhores qualificagdes para identificar o envolvimento
cardiaco em pacientes com hipertenséo arterial sistémica.
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Aspectos epidemiologicos

A hipertensdo arterial sistémica
constitui-se em um fator de risco
importante para mortalidade e
morbidade cardiovascular. Um
conjunto bastante consistente de
evidéncias epidemioldgicas'- indica
que a hipertensdo representa a causa
mais freqiiente de insuficiéncia
cardiaca. Em um amplo estudo, que
acompanhou mais de 5 mil pacientes
durante 14 anos, a hipertensao foi o
mais importante fator de risco isolado
para o desenvolvimento de insuficién-

cia cardiaca, sendo associada a 39%
do risco atribuivel no homem e 59%
na mulher?, determinando, compa-
rativamente a uma populacdo de
individuos normotensos, um risco
relativo duas vezes maior no homem
e trés vezes maior na mulher®. Ao
mesmo tempo, existem evidéncias
inequivocas de que a ocorréncia de
hipertrofia ventricular esquerda em
pacientes com hipertensdo arterial
sist€émica representa um preditor de
risco para eventos cardiovasculares,
independentemente dos niveis de
pressdo arterial e da idade’’.

A importancia clinica do problema
pode ser dimensionada quando se con-
sidera que, nos Estados Unidos, a
hipertensao arterial sist€émica ¢é res-
ponsavel por 42% de todos os atendi-
mentos ambulatoriais clinicos, enquan-
to a cardiopatia hipertensiva responde
por mais 5% dos atendimentos®. Além
disso, estudos relativos a historia
natural dessa condi¢do clinica indicam
que, pelo menos, 50% dos pacientes
hipertensos ndo-tratados desenvolvem
insuficiéncia cardiaca’. Esses nimeros
tornam-se ainda mais relevantes quan-
do se leva em conta que apenas 29%
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dos pacientes com hipertensao arterial,
nos Estados Unidos, estdo conscientes
dessa condicdo e sdo adequadamente
tratados®.

Aspectos fisiopatologicos

A sobrecarga mecanica imposta
cronicamente ao coracgdo pela hiperten-
sdo arterial sistémica determina uma
adaptacdo miocardica que resulta em
aumento da massa ventricular. Esse au-
mento persistente da pos-carga ven-
tricular determina expansao da massa
mitocondrial, multiplicacdo em
paralelo do numero de miofibrilas,
com conseqiiente aumento da espessu-
raindividual dos miocitos, aumento de
deposicao da matriz extracelular e
redugdo do estresse parietal, tal como
previsto na lei de Laplace®!?. Essas
alteragdes poderiam, presumivel-
mente, disponibilizaruma maior oferta
de fosfatos de alta energia para suprir
as necessidades da célula hipertrofia-
da, enquanto o aumento da espessura
da parede ventricular manteria o es-
tresse sistolico dentro de limites nor-
mais. Enquanto, por um lado, esses
mecanismos adaptativos tendem a
manter e preservar a fungdo sistolica
global do corag@o, pelo menos durante
uma fase da historia natural da doenca,
ao mesmo tempo € possivel documen-
tar uma reducdo na contratilidade de
fibras miocardicas isoladas, denotando
alteracdes na expressao génica de
proteinas contrateis®!'!.

Concomitantemente, sdo ativados
mecanismos adaptativos neuro-
humorais que resultam em aumento
da estimulagdo adrenérgica do co-
ragdo, com efeitos sobre a freqiiéncia
cardiaca e a contratilidade miocar-
dica, bem como em ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, resultando em expansdo de
volume e aumento da sobrecarga
imposta ao coragdo®!!. Esses sistemas
apresentam elevado grau de interacao,
de modo que a ativagao de um deles

resulta na estimulagdo do outro. Em
conjunto, esses mecanismos (Figura 1)
promovem estabilidade funcional do
miocardio durante um certo periodo
de tempo. Entretanto, na dependéncia
da magnitude de sua estimulagdo, eles
apresentam efeitos secundarios que, a
longo prazo, se mostram extremamen-
te adversos. O aumento excessivo da
pds-cargaventricular decorrente da vaso-
constricgdo periférica, bem como a
elevacdo da freqiiéncia cardiaca,
promovem aumento do consumo de
oxigénio miocardico e do trabalho
cardiaco, além de contribuir para redu-
¢do do fluxo sanguineo miocardico. Os
efeitos toxicos das catecolaminas sobre
o coragdo aumentam o risco de arritmias
cardiacas e de morte subita®!!.

O fluxo coronariano em condic¢des
de repouso pode ser normal em pa-
cientes com hipertensdo arterial
sist€émica, mesmo na presenga de
intensa hipertrofia ventricular esquer-
da!2. Nio obstante, documenta-se uma
importante elevacdo da resisténcia
vascular sistémica total, que é compar-
tilhada pela circulagdo coronariana.
Assim, quando o fluxo coronariano €
medido em condigdes de estimulagao
fisiologica ou farmacoldgica determi-
nante de vasodilatacdo coronariana
maxima, verifica-se que a reserva de
fluxo coronariano estd reduzida
significativamente em pacientes

hipertensos'3'4. Admite-se que esse
seja o mecanismo basico que determi-
naaocorréncia de isquemia silenciosa
e de angina microvascular em pacien-
tes com hipertensdo arterial sistémi-
ca'?, particularmente quando ndo se
documenta uma lesdo obstrutiva em
artérias coronarias epicardicas.

Mais recentemente, tem sido docu-
mentado, tanto experimental como
clinicamente, que a disfung@o endote-
lial contribui significativamente paraa
doenga vascular associada a hiperten-
sdo!2. A sintese de 6xido nitrico e de
seu precursor, a L-arginina, pelo endo-
télio vascular coronariano e pelo
endotélio dos midcitos, encontra-se
reduzida em hipertensos'>. Como me-
canismos subjacentes, tém-se acumu-
lado indicios de que exista um defeito
no gene da 6xido nitrico sintetase, bem
como aumento da participagdo loca-
lizada do sistema renina-angiotensina
ou reducdo da atividade do sistema
bradicinina-cinina!>. Em conjunto,
esses mecanismos atuam no sentido
de prejudicar ainda mais a hemodina-
mica intracoronariana e, conseqiien-
temente, a reserva de fluxo coro-
nariano.

Outros elementos fisiopatologicos
adicionais importantes associados a hi-
pertrofia ventricular que ocorre na hiper-
tensdo arterial sistémica sdo a de-
posicao de colageno e a fibrose ven-
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Figura 1 — Mecanismos adaptativos a hipertensdo arterial sistémica.
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tricular'®, fatores que concorrem no
sentido de piorar o desempenho
sistolico e diastolico do ventriculo
esquerdo e que, desse modo, influen-
ciam o desenvolvimento de insuficién-
cia cardiaca em pacientes hipertensos.
A participacdo desses mecanismos
pode ser incrementada por fatores
extrinsecos como a ingestao excessiva
de sal da dieta'?.

Em conjunto, esses mecanismos
adaptativos (Figura 2) a excessiva
sobrecarga mecénica imposta ao
coragdo acabam, a longo prazo,
determinando efeitos deletérios que
culminam em disfuncdo sistolica
ventricular esquerda e manifestagdes
de insuficiéncia cardiaca. A deterio-
racdo da funcdo sistolica ventricular
na hipertensdo pode, em parte, estar
associada também a ocorréncia de
destruigdo celular por necrose ou
apoptose!’, ainda que a importancia
clinica desse mecanismo ndo esteja
ainda estabelecida. Mais recente-
mente, contudo, vem sendo reconhe-
cida a importincia da disfuncdo
diastolica, que ocorre precocemente
na histéria natural da hipertensao
arterial, como causa de insuficiéncia
cardiaca em hipertensos'2. A redugio

dacomplacéncia ventricular esquerda,
mecanismo basico da restrigdo ao
enchimento ventricular, é determinada
pela magnitude da hipertrofia, bem
como pelo grau de deposigdo de cola-
geno na parede vascular e no endo-
cardio ventricular. Adicionalmente, ela
pode também ser influenciada pelo
aumento da resisténcia vascular coro-
nariana e pela reduzida reserva co-
ronariana'®. A importancia clinica da
disfungdo diastolica ndo pode ser
minimizada, especialmente quando se
considera que entre 30% e 50% dos
pacientes em insuficiéncia cardiaca
apresentam fracao de ejecdo normal
ou quase normal®®.

Em sintese, a insuficiéncia cardiaca
pode ocorrer na histéria natural de
pacientes com hipertensdo, como
resultado da atuagdo de um amplo
conjunto de mecanismos adaptativos
desencadeados pelo aumento persis-
tente da poOs-carga ventricular,
resultando em disfunc¢ao diastélica ou
sistolica. Sua ocorréncia tem um
impacto clinico substancial, uma vez
que a mortalidade anual de pacientes
com insuficiéncia cardiaca dependente
exclusivamente de disfuncao diastolica
varia entre 9% e 28%, o que corres-
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Figura 2 — Mecanismos desencadeantes de insuficiéncia cardiaca no paciente
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ponde, aproximadamente, a metade
damortalidade atribuivel a insuficién-
cia cardiaca sistolica?9-2!,

Aspectos diagnosticos

A identificagdo da ocorréncia de
hipertrofia ventricular esquerda em
pacientes com hipertensao arterial
sistémica ¢ componente fundamental
da abordagem clinica desses pacien-
tes. Do mesmo modo, é fundamental
a caracterizacdo clinica do grau de
envolvimento ventricular, expresso
pelaavaliagao das fungoes sistolicae
diastolica do ventriculo esquerdo. A
doppler ecocardiografia constitui a
técnica diagnostica ndo-invasiva que
reine melhores qualificagdes para
identificar o envolvimento cardiaco
em pacientes com hipertensao arterial
sistémica??. Essa metodologia per-
mite: 1) identificar e quantificar a
hipertrofia ventricular, com base na
medida da espessura das paredes
ventriculares e da massa ventricular;
2) caracterizar o padrdo geométrico
ventricular, a partir da relagdo entre
a massa ventricular e a espessura re-
lativa das paredes; 3) avaliar a fungéo
sistolica ventricular, utilizando
diferentes indices de desempenho
sistolico e 4) avaliar a fungao dias-
tolica ventricular, com base na analise
das velocidades de enchimento
ventricular, do fluxo em veias pul-
monares ou na mobilidade do anel
valvar mitral.

A avaliagao quantitativa da massa
ventricular esquerda, estimada pela
ecocardiografia, quando cotejada com
a espessura relativa da parede ven-
tricular (2 x espessura diastolica da
parede posterior do VE/dimensao
diastolica do VE), permite caracterizar
trés tipos de padrdo geométrico
ventricular anormais (Figura 3) em
pacientes hipertensos??: a) hipertrofia
concéntrica (aumento da massa do
VE associada a aumento da espessura
relativa da parede ventricular); b) hi-

Maciel BC

Rev Bras Hipertens vol 8(4): outubro/dezembro de 2001



412

Espessura
relativa da Remodelamento
parede concéntrico
ventricular
(1 ).,

Hipertrofia
concéntrica

Normal

Hipertrofia
excéntrica

Mulher: 110
Homem: 140

»
»

indice de massa
ventricular (g/m?)

Figura 3 — Padrio geométrico ventricular esquerdo em pacientes com hipertensio

arterial sistémica.

pertrofia excéntrica (aumento da mas-
sa do VE em associagdo a espessura
relativa de parede ventricular normal)
e ¢) remodelamento concéntrico
(massa ventricular esquerda normal
associada a aumento da espessura
relativa da parede ventricular). Todas
essas formas de adaptagdo ventricular
podem ocorrer em pacientes hi-
pertensos e, de algum modo, expres-
sam diferentes formas de sobrecarga
hemodindmica??. Assim, pacientes
com hipertrofia concéntrica, que

inclusive parecem apresentar pior
prognostico alongo prazo$, geralmente
apresentam niveis mais elevados e
resisténcia vascular sistémica en-
quanto mantém o débito cardiaco
normal. Naqueles com hipertrofia
excéntrica, documenta-se resisténcia
vascular sist€émica normal ou reduzida
em associacao a volume sanguineo e
débito cardiaco elevados. Por outro
lado, em pacientes com padrao de
remodelamento concéntrico, asso-
ciam-se resisténcia vascular periférica

elevadaeniveisreduzidos de volemiae
débito cardiaco. Em diferentes estudos
relatados na literatura, em pacientes
com hipertensdo arterial sistémica,
documenta-se padrdo geométrico
ventricular normal entre 52% e 76%
dos pacientes, enquanto 8% a 11,5%
mostram hipertrofia concéntrica, 8% a
27% apresentam hipertrofia excéntrica
e 8% a 13,4% mostram o padrao de
remodelamento concéntrico do ven-
triculo?%24, A caracteriza¢do desse
padrao geométrico ventricular aliada a
quantificacdo da funcdo sistolica
ventricular esquerda, do débito cardiaco
e da resisténcia vascular sistémica,
obtidos por meio da doppler ecocardio-
grafia, tornam possivel estabelecer o
perfil hemodinamico de cada paciente
hipertenso. A partir dessas informagdes,
seria possivel vislumbrar implicagdes
para a indica¢do de tratamento far-
macolégico nesses pacientes. Infeliz-
mente, até o presente, estudos clinicos
envolvendo terapéutica farmacologica
nao tém considerado adequadamente
esses fatores, de modo que a avaliagdo
da efetiva importancia da caracteri-
zacdo geométrica ventricular na indi-
cacdo terapéutica permanece por ser
estabelecida®.

Abstract

The cardiac hypertrophy in systemic arterial
hypertension: compensatory and heart failure
triggering mechanism

Heart failure may occur in the natural history of
systemic arterial hypertension as a consequence of a
number of adaptative mechanisms elicited by a persistent

increase left ventricular afterload, causing systolic or
diastolic dysfunction. Diastolic heart failure is associated
to 9% 28% annual mortality, while the mortality related
to systolic heart failure is approximately twice that rate.
Doppler echocardiography is the most adequate non-
invasive diagnostic technique to identify cardiac
involvement in patients with systemic arterial
hypertension.

Keywords: Hypertension; Echocardiography; Heart failure; Diastolic dysfunction; Systolic dysfunction.
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