Influéncia de fatores ambientais e genéticos
na hipertrofia e remodelamento cardiacos
na hipertensao arterial
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Resumo

A hipertrofia e o remodelamento ventricular representam
mudangas estruturais adaptativas do ventriculo esquerdo
em resposta a hipertensdo arterial. Apesar de consideradas
compensatorias, essas alteragdes estdo associadas a maior
risco de morbimortalidade cardiovascular. Embora a pressao
arterial seja a principal determinante da massa e geometria
ventricular esquerda, diversos fatores ambientais € genéticos
podem exercer influéncia no fendtipo ventricular. Fatores
ambientais como a ingestao de sal, o consumo de alcool, o

diabetes melito, o estresse psicologico e o exercicio fisico
prolongado podem exercer influéncias significativas sobre
a massa e a geometria do ventriculo esquerdo. Por outro
lado, evidéncias epidemiologicas e analises de ligagdo de
polimorfismos génicos t&ém apontado parauma importancia
significativa do componente genético na determinagdo da
massa ventricular esquerda. Portanto, a massa ¢ a
arquitetura do ventriculo esquerdo constituem fenotipos
complexos que sdo determinados pela interagdo da carga
hemodinamica imposta dentre outras pela pressédo arterial
com fatores genéticos e ambientais.
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Introducao

Ahipertensao arterial se acompanha,
freqlientemente, de alteragdes na estru-
tura € na forma do ventriculo esquerdo
(VE) que refletem fendmenos como
hipertrofia dos cardiomidcitos, prolifera-
¢do do estroma conjuntivo e rarefagdo
da microcirculagdo coronaria. A eleva-

¢do sustentada da pressdo arterial (PA)
produzum aumento da tensdo na parede
do VE, o qual pode levar aumaresposta
caracterizada por aumento da massa
ventricular e espessamento da parede.
Essas alteragdes ocorrem no sentido de
normalizar a tensdo na parede ventri-
cular e sdo geralmente consideradas
como compensatorias'.

Em pacientes com hipertensdo
arterial, trés alteragdes nos padroes
geométricos do VE podem ocorrer: a
hipertrofia concéntrica, a hipertrofia
excéntrica e o remodelamento
concéntrico?.

O padrdo de hipertrofia concén-
trica € o mais freqlientemente encon-
trado nos pacientes, sendo caracteri-
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zado por um aumento narelagio entre
a espessura da parede ventricular e o
raio do VE, com manutengdo ou
redu¢do do didmetro diastolico final.
Por outro lado, a hipertrofia excén-
trica caracteriza-se por aumento do
VE sem que ocorra aumento relativo
daespessura do ventriculo, resultando
em cavidade ventricular esquerda
dilatada. Além desses padrdes
anteriores, alguns pacientes hiper-
tensos, em geral aqueles com baixo
débito cardiaco, apresentam espessura
relativa da parede do VE aumentada
sem aumento de sua massa, produzindo
o padrao geométrico conhecido como
remodelamento concéntrico.

Apesar de considerada uma res-
posta compensatoria ao aumento de
tensdo na parede ventricular, a hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE) ¢
também fator de risco para morbidade
e mortalidade cardiovascular, indepen-
dente do nivel pressorico e de outros
fatores de risco. Em metanalise de 20
estudos envolvendo mais de 48 mil
pacientes, encontrou-se risco médio
ponderado de morbidade cardiovas-
cular associado a HVE de 2,3 vezes>.
Levy et al. estudaram a morbidade e
mortalidade cardiovascular emrelagédo
a massa do VE e observaram que
essa associacdo era continua®. Nesse
estudo, para cada aumento de 50 g/m
no indice de massa de VE corrigido
pela altura estava associado a um
risco relativo de 1,49 para homens e
1,59 para mulheres. Considerando-se
pacientes hipertensos, o progndstico é
significativamente pior quando HVE
esta presente do que naqueles
pacientes sem HVE?®.

Além da avaliagdo quantitativa da
massa de VE, o padrdo geométrico
ventricular também pode ter valor prog-
nostico. Os pacientes com hipertrofia
concéntrica apresentam os maiores
niveis de eventos morbidos cardio-
vasculares, enquanto os pacientes com
hipertrofia excéntrica ou remo-
delamento concéntrico apresentam

risco intermediario entre a hipertrofia
concéntrica e o padrdo geométrico
normal de VE3. O aumento do risco
cardiovascular nos pacientes com
HVE esta associado a maior pre-
disposic¢do para infartos do miocardio
extensos, ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca ¢ ao apareci-
mento de arritmias ventriculares, que
em conjunto contribuem para o incre-
mento na mortalidade!%7.

Freqiiéncia da hipertrofia
do ventriculo esquerdo

Estudos realizados com material
de necropsia demonstraram que o VE
pesa < 175 g em adultos normais de
tamanho médio e < 215 g naqueles
com grande atividade fisica®. Baseado
em analises ecocardiograficas do
estudo de Framingham, os limites
superiores da normalidade da massa
de VE sdo considerados, respectiva-
mente, 259 g e 166 g para homens e
mulheres®. Entretanto, os valores
absolutos de massa ventricular
apresentam pouco valor diagndstico,
pois hé correlagdo independente desta
variavel com medidas antropométricas,
como o peso ¢ a massa corporal'. Por
1sso, o indice de massa ventricular
esquerda (relagdo entre a massa do
VE em gramas pela superficie corporea
em m?) tem sido tradicionalmente
utilizado como medida da massa do
VE. Ha concordancia entre os diversos
estudos quanto aos limites superiores
do indice de massa do VE, variando de
131 a 134 g/m? em homens adultos e
100 a 109 g/m? em mulheres!%!,
Ressalte-se que em pacientes obesos
esse indice subestima a incidéncia de
hipertrofia®!2. Dessa forma, alguns
estudos tém demonstrado que o melhor
ajuste da massa ventricular esquerda é
com altura® e altura®’, que refletem
melhorarelagdo com o peso magro'>14,

Utilizando o critério de massa VE/
altura, a prevaléncia de HVE na popu-
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la¢do inteira do estudo de Framingham
foi de 16% em mulheres € 19% em
homens®, sendo a massa do VE
normalizada pela massa corporal
magra semelhante em ambos os
sexos!'%13. Contudo, varios estudos
encontraram aumento da massa de
VE em mulheres com a idade,
enquanto em homens a massa do VE
parece permanecer constante. No
estudo de Framingham, apds os 60
anos, a prevaléncia de HVE em
mulheres aumentou 69% por década
de vida comparada a apenas 15% em
homens'®. Além de diferencas na
massa de VE, também parecem
ocorrer diferengas entre os géneros
nos padrdes geométricos dos ven-
triculos em resposta a hipertensdo
arterial. Em pelo menos um estudo,
demonstrou-se que as mulheres
desenvolvem com mais freqiiéncia
hipertrofia concéntrica em resposta a
hipertensdo, enquanto os homens
tendem a desenvolver hipertrofia
excéntrica!’. Ademais, a hipertrofia
cardiaca excessiva em individuos
hipertensos é observada com maior
freqiéncia em mulheres!$:1°,

Além da influéncia dos géneros
no desenvolvimento da HVE, varios
estudos tém indicado que a pre-
valéncia de HVE ¢ também in-
fluenciada pela raga do individuo.
Nesse contexto, varios estudos tém
demonstrado uma maior prevaléncia
de HVE em negros quando com-
parada com brancos?-2!,

Em pacientes com HAS essencial
leve a moderada, estima-se que a
incidénciade HVE, avaliada por indices
ecocardiograficos, situa-se entre 12%
a 30% em adultos hipertensos ndo
selecionados, ¢ entre 20%-60% em
pacientes com HAS ndo-complicada
avaliados em centros de referéncia??.
Alémdisso, alguns estudos detectaram
que cerca de 15% dos pacientes com
hipertensdo nao-complicada e com
massa do VE normal apresentam
remodelamento concéntrico do VE?3.
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A prevaléncia de HVE pode exceder
90% entre pacientes com hipertensao
grave ou maligna cronica, mas foi
encontrada em menos de 10% de
pacientes com hipertensdo maligna de
aparecimento recente, bem como com
pré-eclampsia?’. Esses dados sugerem
uma correlagdo entre HVE e a duragéo
e a intensidade da HAS.

Fatores hemodinamicos e
nao-hemodinamicos

Apesar da nogdo vigente de que o
nivel pressorico ¢ a principal deter-
minante do crescimento hipertrofico
domiocardio, os resultados disponiveis
mostram correlagdo apenas discreta
entre a massa do VE e a PA aferida
casualmente??. Entretanto, o impacto
da PA na massa de VE nfo pode ser
subestimado, pois medidas isoladas de
PA freqlientemente ndo sdo represen-
tativas da carga pressora imposta pela
HAS?. Nesse contexto, diversos es-
tudos t€m observado que a HVE se
correlaciona melhor com medida da
pressdo arterial ambulatorial (em 24
horas) e a PA aferida durante o exer-
cicio??. Além disso, a massa de VE
correlaciona-se melhor com a pressao
sistolica, enquanto a espessurarelativa
daparede tem melhor correlagdo com
a presséo diastolica®. Por outro lado,
além da propria carga pressora, outros
fatores hemodinamicos, como o vo-
lume de sangue no VE e a viscosidade
sanguinea, também podem colaborar
para o aumento na carga imposta ao
coragdo, contribuindo para a variabi-
lidade da massa miocardica?-?’.

Além dos fatores hemodinamicos,
consideravel atengdo tem sido dada a
influéncia dos fatores ndo-hemodina-
micos no desenvolvimento de HVE na
hipertensdo. Entre esses fatores,
incluem-se: as atividades dos sistemas
nervoso simpatico e renina-angioten-
sina, assim como de fatores paracrinos
e autdcrinos cardiacos.

A influéncia da atividade adrenér-
gicano desenvolvimento de hipertrofia
miocardica foi inicialmente sugeridaa
partir de estudos experimentais nos
quais a administracdo de catecola-
minas em doses subpressoras induziu
o aparecimento de hipertrofia ven-
tricular esquerda®?°, Deve-se sa-
lientar, entretanto, que na maioria
desses estudos causas hemodindmicas
outras, que ndo a PA, ndo foram
completamente excluidas como
determinantes do crescimento hipertro-
fico. Por outro lado, investigacdes
conduzidas em cardiomidcitos de ratos
neonatos demonstraram que a expo-
sicdo a catecolaminas induz o de-
senvolvimento do fendtipo caracte-
ristico de hipertrofia®3!, o que poderia
sugerir a influéncia de catecolaminas
no crescimento hipertroéfico do
miocardio. No entanto, a relevancia
de estudos em cardiomiocitos de
animais neonatos ¢ questionavel, em
virtude de suas caracteristicas fe-
notipicas, diferentes das células de
animais adultos. Por outro lado,
experimentos em cardiomidcitos
obtidos de animais adultos tém
produzido resultados contradito-
rios3%33, Outras evidéncias para a
participagdo do simpatico no desenvol-
vimento da hipertrofia cardiaca sdo o
paralelismo entre a atividade simpatica
e a hipertrofia miocardica em algumas
condi¢des experimentais e clinicas e o
efeito de regressdo da hipertrofia pro-
vocado por intervengdes simpatico-
liticas3433:36, Entretanto, essas inter-
vengdes afetam parametros hemo-
dindmicos que poderiam contribuir para
a regressao da hipertrofia cardiaca,
ndo permitindo conclus@o sobre a
participagdo da atividade simpaticano
desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca. Mencionam-se ainda estu-
dos nos quais se demonstrou que a
simpatectomia cirurgica ou quimica
ndo previne a HVE em resposta a
intervengdes experimentais’?. Ade-
mais, em pacientes com feocromo-

citoma, situagdo clinica que deveria
representar um modelo adequado para
aavalia¢do da importancia do sistema
simpatico no desenvolvimento da
hipertrofia cardiaca, o aumento da mas-
sa ventricular ¢ apenas proporcional a
carga pressora®’.

Outro fator suspeito de participar
na patogénese da hipertrofia cardiaca
¢ o sistema renina-angiotensina. O inte-
resse pelo envolvimento do sistema re-
nina-angiotensina no desenvolvimento
da hipertrofia ventricular iniciou-se
apos estudos clinicos e experimentais
que demonstraram que o tratamento
com inibidores da enzima conversora
da angiotensina reduz o crescimento
hipertréfico e o remodelamento das
camaras cardiacas em pacientes
hipertensos e com cardiopatia
isquémica®®. Nesse contexto, outros
estudos observaram diminui¢des
significativas da massa de VE em
pacientes sob uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina’®.
Apesar de esse efeito poder ser
dependente da reducdo da carga
hemodinamica imposta ao coracao, a
contribui¢do do sistema renina-
angiotensina para a hipertrofia ventri-
cular também ¢ apoiada em outras
constatagdes, como a expressdao de
todos os elementos do sistema no
miocardio e o efeito hipertrofico da
angiotensina Il em cardiomidcitos
isolados*%4!. Entretanto, varias
observagdes clinicas tém questionado
o papel desse sistema na patogénese
daHVE. Por exemplo, a influéncia dos
inibidores da enzima conversora de
angiotensina sobre a massa do VE
pode ser dependente da diminuigao da
PA#. Além disso, nos estudos em que
pacientes hipertensos com niveis
elevados, baixos ou normais de renina
foram avaliados, ndo se encontraram
diferencas nas massas do VE*, tam-
pouco a hipertensao arterial sistémica
secundaria a obstrugdo da circulagao
renal se acompanha de maior incidéncia
de hipertrofia do VE*.
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Fatores paracrinos/autdcrinos,
além do sistema simpatico e renina-
angiotensina, tém sido apontados como
importantes no estabelecimento da
hipertrofiamiocardica. O envolvimento
de fatores como FGF2 (fibroblast
growth factor), 1GF-1 (insulin
growth factor-1), endotelina e
horménio do crescimento tem sido
sugerido em diversos estudos experi-
mentais**. De maneira geral, as
evidéncias das participagdes desses
fatores no desenvolvimento da hiper-
trofia cardiaca por sobrecarga hemo-
dindmica sdo baseadas em demons-
tragdes de que estes sdo produzidos
no miocardio em situagdes de sobre-
carga e também que induzem a ex-
pressdo de fendtipos estruturais e
moleculares de hipertrofia quando
administrados a animais ou cardiomio-
citos isolados. Contudo, a influéncia
desses fatores no desenvolvimento do
HVE em seres humanos permanece
ainda indefinida.

Fatores ambientais

Dieta

Estudos tém demonstrado uma
associacao consistente entre a ingestao
de sal e o desenvolvimento de hi-
pertrofia cardiaca. Schmieder et al.
descreveram uma significativa
correlagdo entre a excre¢do urinaria
de s6dio em 24 horas e a massa
ventricular esquerda, independente da
PA*. Mesmo quando consideradas
medidas ambulatoriais da PA em 24
horas, observou-se uma associac¢do
significativa entre o consumo de sal e
hipertrofia ventricular esquerda’. Por
outro lado, notou-se se que a correlacao
entre a ingestdo de sal e hipertrofia
ventricular esquerda é ainda mais
significativa quando considerada a
quantidade de sal consumida na
alimentacdo do que a excregdo urinaria
de s6dio em 24 horas®!. Além disso,

mudangas dietéticas que resultaram
em um decréscimo na ingestao de sal
também provocaram uma redugdo na
massa ventricular’?. Esses dados em
conjunto sugerem que o consumo de
sal constitui uma importante de-
terminante de massa ventricular
esquerda, independente dos niveis de
PA. Contudo, o mecanismo res-
ponsavel pela correlacdo entre HVE
e ingestao de sal permanece indefinido.
Um dos mecanismos possiveis € o
aumento da volemia e do débito
cardiaco. Essa idéia ¢é reforgada por
dados de estudos clinicos ¢ expe-
rimentais indicando que o consumo
elevado de sal esta associado com
HVE excéntrica®->*. Por outro lado,
sugere-se também que o efeito da
ingestdo do sal na hipertrofia ventricular
esquerda é resultante de desregulacao
no controle da atividade do sistema
renina-angiotensina sistémico e local>®
ou de aumento da atividade simpatica
direcionada ao cora¢do’’.

Além da influéncia do sal, outros
fatores dietéticos poderiam contribuir
para o desenvolvimento de hipertrofia
cardiaca em pacientes com hiper-
tensdo. Associacdo entre a ingestao
de gorduras e HVE foi encontrada em
um estudo longitudinal prospectivo,
em que concentragdes plasmaticas
maiores de gorduras saturadas e
monoinsaturadas foram associadas a
uma maior prevaléncia de hipertrofia
cardiaca®®. Essa associagdo perma-
neceu significativa, independente de
outros fatores de risco, como nivel
pressorico e indice de massa corporal.

Etilismo e tabagismo

O ectanol ¢ classicamente reco-
nhecido como um agente promotor de
efeitos toxicos sobre o miocardio®’.
Além disso, esta freqlientemente
associado com niveis pressoricos mais
elevados®®. Com base nesses concei-
tos, diversos estudos avaliaram a in-
fluéncia do alcool no desenvolvimento
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de HVE. No estudo de Framingham,
a ingestao de alcool estava associada
positivamente com a massa ventricular
esquerda em homens, mas ndo em
mulheres, quando ajustada por idade,
altura, superficie corporal, PA e
tabagismo>°. Em dois outros estudos,
o consumo de etanol acima de 29 ml/
diaou 50 g/dia estava associado auma
maior incidéncia de HVE em pacientes
hipertensos com niveis pressoricos
similares®%-¢!, Contudo, em estudos
recentes nao se demonstrou uma
associacdo significativa entre a hi-
pertrofia ventricular esquerda e aquan-
tidade de alcool consumida na po-
pulagdo geral®2.

O tabagismo também parece
exercer algum grau de influéncia na
massa ventricular esquerda. As evi-
déncias disponiveis indicam que seu
efeito é indireto, secundario ao aumento
tanto do hematdcrito e conseqiien-
temente da viscosidade sanguinea
quanto dos niveis de PA provocados
pelo fumo%3-:64,

Estresse

Observagdes clinicas indicam uma
possivel participacdo do estresse
psicologico no desenvolvimento de
HVE. Em pacientes avaliados com
medida ambulatorial da PA, encon-
trou-se melhor correlagdo do indice
de massa de VE e espessura relativa
de VE com niveis pressoricos obtidos
durante o trabalho®, indicando um
impacto no coracdo de respostas da
PA ao estresse regular e recorrente
no trabalho. Outro estudo em trabalha-
dores revelou que tanto a medida
ambulatorial da PA quanto a massa de
VE eram maiores naqueles que
realizavam trabalhos caracterizados
por elevada carga psicologica®®. Por
outro lado, o nivel de estresse psicolo-
gico pode influenciar as caracteristicas
do remodelamento geométrico do VE
em pacientes hipertensos. Emum estu-
do com 191 adultos hipertensos e ndo-
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hipertensos, os pacientes com hiper-
trofia concéntrica de VE apresentaram
pressdes arteriais maiores no tra-
balho®’.

A influéncia do estresse na medida
da PA também pode ser exemplificada
pela “hipertensdo do avental branco”.
Estudos recentes indicam a associagido
entre a hipertensdo do avental branco e
oaumento do indice de massa do VE®-6,

Embora as evidéncias epidemio-
l6gicas indiquem uma participago do
“estresse” no desenvolvimentode HVE,
a avaliagdo do impacto do estresse
psicologico sobre o sistema cardio-
vascular ¢ dificultada pela auséncia
de métodos simples e fidedignos para
quantificagdo da carga psicologica.
Teste como os aritméticos ¢ a medida
da PA antes da realizacdo do
exercicio’®"? tém produzido resulta-
dos conflitantes. Em alguns estudos
em que os testes aritméticos foram
utilizados ndo se demonstrou uma asso-
ciacdo significativa entre o estresse
psicologico e a massa ventricular
esquerda’®’!, Por outro lado, um
estudo recente que avaliou a medida
da PA antes do exercicio em 876
homens demonstrou uma correlagdo
entre essa medida e a massa do VE72,

Diabetes melito

Diabetes melito e hipertensao sdo
fatores de risco independentes para
doengas cardiovasculares e freqiiente-
mente coexistem em um mesmo
paciente’®. Diversas evidéncias tém
indicado que o diabetes pode levar ao
desenvolvimento de uma cardiomio-
patia propria, independente da
presenga de hipertenséo ou ateroscle-
rose coronaria’. A cardiomiopatia do
diabetes se caracteriza principalmente
por hipertrofia cardiaca e déficit no
relaxamento ventricular’+7>. Evidén-
cias experimentais indicam que essa
condi¢do pode ocorrer tanto em
estados insulinopénicos quanto em

condigdes de resisténcia a insulina’.
Do ponto de vista microscopico, suas
caracteristicas principais incluem:
espessamento da membrana basal
capilar, proliferagdo da camada intima
de arteriolas miocardicas, fibrose
miocardica focal e acimulo intersticial
de colageno e glicoproteinas’. Nesse
contexto, as evidéncias disponiveis
indicam que a presenga concomitante
de diabetes e hipertensdo produz um
efeito aditivo no desenvolvimento de
HVE7%77. Estudos ecocardiograficos
também demonstraram maior massa
e espessura da parede ventricular
esquerda em pacientes hipertensos
com diabetes’®7?. Em um desses
estudos, 72% dos pacientes hiperten-
sos ¢ diabéticos apresentaram HVE,
em contraste com apenas 32% dos
pacientes hipertensos ndo-diabéticos,
apesar de os dois grupos apresentarem
niveis pressoricos similares’.

Alémdeestar correlacionadaa maior
prevalénciade HVE, a presenca conco-
mitante de hipertensdo e cardiomiopatia
do diabetes esta associada a disfuncéo
ventricular e a uma alta prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca congestiva, sendo
estas associadas com maior massa do
VET$-81.

Apesar de a cardiomiopatia dia-
bética ter sido descrita ha varios anos,
os mecanismos moleculares e fisiopa-
togénicos responsaveis por seu desen-
volvimento ndo foram ainda eluci-
dados. Evidéncias apontam para uma
participacdo do sistema renina-angio-
tensina cardiaco e agdes autdcrinas/
parécrinas do IGF-1 como possiveis
mecanismos moleculares mediadores
do fendtipo de HVE (insulin-like
growth factor-1)73.

Obesidade

Estudos ecocardiograficos de-
monstraram prevaléncia de HVE em
pacientes hipertensos 1,5 a 2 vezes
maior quando a obesidade é coexis-

tente!®82-84 Sugere-se que a maior
massa do VE nos obesos tem causa
nas alteracdes hemodinamicas asso-
ciadas a obesidade®. O aumento de peso
em decorréncia de aumento de tecido
adiposo provoca aumento do débito
cardiaco, do volume sistolico e da
pressdo de enchimento ventricular,
concomitante a expansao do volume
intravascular e diminui¢do da resistén-
ciavascular periférica®. Esse aumento
do volume sanguineo total e do débito
cardiaco tende a causar dilatagdo
ventricular e por fim uma hipertrofia
excéntrica compensatoria do VE8384,
Por outro lado, HAS ocorre mais
freqilentemente em obesos que em
individuos magros em qualquer
idade®’. Dessa forma, pacientes obe-
sos e hipertensos podem apresentar
um aumento da carga hemodinamica
tanto por aumento de volume quanto
por aumento de pressdo, servindo estas
de estimulos para o desenvolvimento
de HVE, justificando a maior prevalén-
cia de HVE. Nesse contexto, varios
estudos observaram que o padrdo
geométrico mais encontrado em
pacientes hipertensos e obesos € uma
combinagdo de hipertrofia concéntrica
e excéntrica, com predominio deste
ultimo padrao!®-828488.89  Por outro
lado, a maior massa do VE decorrente
da combinagao de hipertensao e obesi-
dade esta associada a maior risco de
desenvolvimento de insuficiéncia car-
diaca congestiva e de morte stibita®>87,

Exercicio

O exercicio fisico continuo e
prolongado pode levar a adaptacdes
na arquitetura miocardica, caracte-
rizando o chamado “coragdo de
atleta™. Apesar de ji descrita ha
mais de 100 anos, essa entidade passou
a ser mais bem entendida apds o
advento da ecocardiografia. Diversos
estudos ecocardiograficos tém de-
monstrado que o treinamento fisico
continuado leva a aumento na massa
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ventricular esquerda®!. Contudo, essas
alteragdes na morfologia cardiaca sdo
relativamente discretas em termos
absolutos, e as diferengas na massa
de VE entre populacdes de atletas e
ndo-atletas sdo estatisticamente sig-
nificativas, porém pequenas®?. Ade-
mais, os fenotipos cardiacos associados
com o treinamento fisico diferem entre
os tipos de esforgos praticados pelo
atleta. Por exemplo, corredores de
longa distdncia desenvolvem pre-
dominantemente HVE excéntrica,
atletas de for¢ca como os halterofilistas
desenvolvem basicamente hipertrofia
concéntrica e os ciclistas, um tipo
misto de hipertrofia®>. No entanto, o
impacto do exercicio fisico prolongado
sobre a massa ventricular esquerda
em pacientes hipertensos permanece
nao elucidado. Contudo, estudo recente
demetanalise indicou que o treinamento
fisico dindmico parece reduzir, € nao
aumentar, a massa ventricular
esquerda em pacientes hipertensos®,
e esse efeito foi secundario a
diminuigo dos niveis de PA.

Fatores genéticos

A massa ventricular esquerda ¢
um fenotipo complexo influenciado
pelos efeitos interativos de multiplos
fatores ambientais e genéticos.
Embora a hipertensdo arterial seja
reconhecida como a principal deter-
minante da hipertrofia do VE, a PA
explica apenas uma pequena parte
da variagdo interindividual da massa
ventricular esquerda. O efeito dos
fatores genéticos no desenvolvimento
de hipertrofia cardiaca foi inicial-
mente sugerido por observagdes
epidemiolodgicas em filhos normo-
tensos de pais hipertensos, em
gémeos e individuos de ragas dife-
rentes?02194-99 - Evidéncias experi-
mentais também ddo suporte a
importancia do componente genético
no desenvolvimento de hipertrofia
ventricular. Em ratos geneticamente

hipertensos, a hereditariedade da mas-
sa ventricular esquerda foi estimada
em 76%!'%.

Hipoteticamente, o componente ge-
nético da HVE em pacientes hiper-
tensos poderia ser devido a pelo menos
trés mecanismos basicos!'?!. Poderiam
existir genes que, sem influenciar
diretamente a PA, causariam HVE.
Nesse caso, a elevagdo da PA, se
presente, poderia simplesmente
agravar ou acelerar os efeitos de tais
genes no processo da doenga primaria.
Alternativamente, genes com influén-
ciana PA poderiam contribuir para o
desenvolvimento da HVE através da
cargahemodinamica. Finalmente, po-
deriam existir genes que contribuiriam
para a HVE tanto através da elevagdo
da PA quanto de mecanismos
independentes da PA.

A heranca na hipertensdo arterial
¢ complexa, poligénica e heterogé-
nea'®l, A contribuicdo de fatores
genéticos para a hipertrofia cardiaca
na hipertensao arterial pode também
ser complexa, poligénica ¢ hetero-
géneal!®L102 Em estudos com ratos
espontaneamente hipertensos que
empregaram analise de ligacdo entre
o fenotipo massa do VE e diversos
marcadores cromossomicos, foram
encontrados 2 /oci no cromossomo 1
com tragos quantitativos influenciando
o peso cardiaco'®. Curiosamente,
um deles influenciou apenas o peso
cardiaco, € o outro influenciou tanto o
peso cardiaco quanto a PA. Re-
sultados similares também foram
obtidos em outro estudo mais recente,
utilizando uma outra linhagem de ratos
hipertensos!?. Nesse estudo, foi
identificado um /ocus no cromossomo
17 que influenciava apenas a massa
ventricular esquerda independente da
PA, enquanto outro /ocus no
cromossomo 7 influenciou tanto a
PA quanto a massa ventricular
esquerda. Nesse contexto, a variagao
genética parece contribuir para
diferencas interindividuais na massa
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ventricular esquerda em virtude de
efeitos da PA assim como de outros
mecanismos que ndo sdo detectados
por aferigoes da PA. Dessa forma,
genes que codificam proteinas
envolvidas na estrutura do VE, assim
como genes que codificam moléculas
de sinaliza¢do celular, horménios,
fatores de crescimento e PA, sdo
candidatos provaveis para explicar o
desenvolvimento de formas comuns
de hipertrofia cardiaca!®4,

A caracterizacdo de genes res-
ponsaveis pelo fenotipo de hipertrofia
cardiaca em humanos tem produzido
resultados contraditérios. O grande
numero de dados na literatura apon-
tando para uma possivel participagao
do sistema renina-angiotensina no
desenvolvimento de hipertrofia car-
diaca levou a pesquisa de associagdes
entre polimorfismos dos genes com-
ponentes desse sistema com a massa
ventricular esquerda!®-197. Alguns
estudos demonstraram que a presenga
de polimorfismos de inser¢do (I) e
delegdo (D) no gene da enzima
conversora de angiotensina correla-
ciona-se a massa ventricular esquer-
dal!%. Este fendtipo estava mais asso-
ciado, em especial, aos pacientes com
a presenga do gendtipo DD'%-110 Nao
obstante, estudos subseqiientes em
diversas populagdes falharam em provar
uma associacdo significativa e
reprodutivel entre polimorfismos do
gene da enzima conversora de
angiotensina ¢ HVE!'!-!14 Por outro
lado, algumas evidéncias recentes tém
apontado para uma associacdo entre
HVE em pacientes com hipertensao
arterial e polimorfismos da subunidade
B3 da proteina G, envolvida em
mecanismos de sinalizacdo associados
ao crescimento celular!'>.

Conclusoes

A massa e a geometria do VE sdo
determinadas por diversas variaveis

Nadruz Junior W, Franchini KG

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



420

hemodindmicas e ndo-hemodinamicas
que podem interagir de maneira
complexa. Fatores ambientais e
genéticos podem influenciar o esta-
belecimento de alteragOes estruturais
no VE através de um aumento da carga
hemodindmica assim como de efeitos
diretos sobre o miocardio. Emboraa PA
sejareconhecidamente o principal fator

predisponente para as alteracdes na
massa e na arquitetura do VE, diversos
fatores ambientais, como a ingestdo de
sal, o consumo de alcool, o “estresse”, a
obesidade e o diabetes também podem
influenciar estes fenotipos. Por outro
lado, varios estudos tém descrito
correlagdes de polimorfismos génicos
com o fenotipo de hipertrofia e remo-

delamento cardiacosna HAS, indicando
a influéncia potencial do componente
genético nesses processos. Nesse
contexto, a valorizagdo dos fatores
ambientais ¢ dos fatores genéticos
constitui uma etapa importante na
interpretagdo dos parametros de massa
e arquitetura ventricular esquerda em
pacientes com HAS.

Abstract

Influence of environmental and genetic factors on
cardiac hypertrophy and remodeling in hypertension

Left ventricle hypertrophy and remodeling are adaptive
reponses to hypertension. Nevertheless, these changes
are associated with higher cardiovascular risk. Although
arterial blood pressure levels are the main determinant of
left ventricle mass and geometry, several environmental
and genetic factors may influence the ventricular phenotype.

Saltintake, diabetes mellitus, psychological stress, obesity,
alcohol consumption, sustained physical exercise and obesity
may alter the left ventricle mass and structure. In contrast,
epidemiological evidences and linkage studies of genetic
polymorphisms have indicated a significant role of the
genetic component in the determination of the left ventricle
mass. Thus, left ventricle mass and structure constitute a
complex phenotype which is determined by the interaction
between the hemodynamic load imposed by blood pressure
as well as genetic and environmental factors.

Keywords: Cardiac hypertrophy; Hypertension; Remodeling.
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