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HIPERTENSAO ARTERIAL E CORACAO
ARTERIAL HYPERTENSION AND HEART

Fernando Focaccia Pévoa'

RESUMO

A hipertensao arterial (HA) é maior fator de risco modificavel para as doencas cardiocerebrovasculares e regularmente
coexiste com outras patologias como: diabetes mellitus, dislipidemia, doenca renal cronica e tabagismo. Acumulando em torno
de 10 milhdes de mortes e aproximadamente 200 milhdes de incapacidade ajustados pelos anos de vida a HA é o principal
risco para mortes prematuras no mundo. O remodelamento ventricular se manifesta como modificagdes do tamanho, massa,
geometria e fungao do coragao, através de um conjunto de alteragdes genéticas, moleculares, neuro-humorais, celulares e
intersticial. A fisiopatologia é multifatorial, envolvendo cascatas de sinalizagao, expressao génica de proteinas, resposta adap-
tativa mediada por mecanismos neuro-hormonais e o sistema imunolégico adaptativo e inato. O estiramento mecanico do
miocdrdico transforma os fibroblastos em miofibroblastos desenvolvendo a fibrose miocardica com o aumento da produgao
de fibras de coldgenos do tipo | e Il. As cifras presséricas elevadas levam a hipertrofia ventricular esquerda concéntrica cujo
espessamento do septo e da parede posterior se torna mais importante, sendo uma adaptagao tipica a um aumento da p6s
carga. As consequéncias da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) sao: insuficiéncia cardiaca, aterosclerose, arritmias supra-
ventriculares e ventriculares. A reducao dos niveis presséricos com terapia anti-hipertensiva precoce evita a HVE irreversivel.
A reversao da hipertrofia e a sua correlagdo com o tratamento anti-hipertensivo é extremamente complexa e envolve diversos
mecanismo. Os inibidores da enzima de conversao de angiotensina e os bloqueadores dos receptores de angiotensina podem
prevenir a insuficiéncia cardfaca sintomdtica.

Descritores: Hipertensao; Hipertrofia Ventricular Esquerda; Fator de Risco.

ABSTRACT

Arterial hypertension (AH) is a major modifiable risk factor for cardio-cerebrovascular diseases and regularly coexists with
other pathologies such as diabetes mellitus, dyslipidemia, chronic kidney disease and smoking. Accumulating around 10 million
deaths and approximately 200 million disability-adjusted for years of life, AH is the main risk for premature deaths worldwide.
Ventricular remodeling manifests itself as changes in the size, mass, gecometry and function of the heart, through a set of genetic,
molecular, neurohumoral, cellular and interstitial changes. Pathophysiology is multifactorial, involving signaling cascades, protein
gene expression, adaptive response mediated by neurohormonal mechanisms and the adaptive and innate immune system. The
mechanical stretching of the myocardium transforms fibroblasts into myofibroblasts, developing myocardial fibrosis with increased
production of type I and Il collagen fibers. High pressure levels lead to concentric left ventricular hypertrophy whose septum
and posterior thickening wall becomes more important, being a typical adaptation to an increase in afterload. The consequences
of left ventricular hypertrophy (LVH) are heart failure, atherosclerosis, supraventricular, and ventricular arrhythmias. Reducing
pressure levels with early antihypertensive therapy prevents irreversible LVH. The reversal of hypertrophy and its correlation with
antihypertensive treatment is extremely complex and involves several mechanisms. Angiotensin-converting enzyme inhibitors
and angiotensin receptor blockers can prevent symptomatic heart failure.

Keywords: Hypertension; Hypertrophy, Left Ventricular; Risk Factors.

INTRODUCAO doengas cardiocerebrovasculares e frequentemente coexiste
A exposicao prolongada de cifras pressoricas elevadas ~ com outras patologias como: diabetes mellitus, dislipidemia,

causa diversas alteracoes na estrutura miocardica, endotélio doenca renal cronica e tabagismo."

coronariano e o sistema de condugao cardiaco. A hiperten- A HA atinge primeiramente o ventriculo esquerdo, indu-

sdo arterial (HA) é maior fator de risco modificavel para as  zindo o remodelamento cardiaco em trés diferentes padroes
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geométricos: remodelamento concéntrico, hipertrofia con-
céntrica e hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo.?O
remodelamento ventricular se manifesta clinicamente como
modificagdes do tamanho, massa, geometria e fungao do
coragao, através de um conjunto de alteragbes genéticas,
moleculares, neuro-humorais, celulares e intersticiais. Se
em tempo habil a causa for removivel esse processo pode
ser reversivel. Permanecendo o estimulo agressivo por longo
periodo, e quando a mudanga da geometria cardiaca para
compensar o estresse for insuficiente ou a sobrecarga ultra-
passar a capacidade do coragao de se hipertrofiar, surge um
circulo vicioso dilatando as cdmaras cardiacas, alteracao na
geometria, contratilidade e relaxamento.?

FISIOPATOLOGIA

O remodelamento ventricular em resposta a HA en-
volve uma interagdo complexa de cardiomidcitos, células
endoteliais, fibroblastos e o sistema imunolégico.*O estiramen-
to mecanico das fibras cardiacas ativa cascatas de sinalizaco,
realizando a expressao génica de proteinas (actina e miosina,
por exemplo) organizando-as nos sarcomeros. Em geral, o
estresse na parede do ventriculo é reduzido com o aumento
do tamanho do cardiomiécito pela adigao de sarcomeros em
paralelo, no caso de sobrecarga pressérica. No entanto, caso
a sobrecarga seja volumétrica a disposicao dos sarcomeros
serd em série.’Esta resposta adaptativa também é mediada por
vdrios mecanismos neuro-humorais, envolvendo a expressao
de catecolaminas, angiotensina Il e fatores de crescimento de
outras células cardiacas independente dos midcitos.°O sistema
imunolégico adaptativo e inato desempenha um importante
papel na patogénese da HA e nas lesdes de 6rgao-alvo.” Por
meio de ensaios clinicos, um desequilibrio da imunidade
adaptativa demonstrou que niveis elevados de marcadores
pré-inflamatérios contribuem para lesao de érgao-alvo em pa-
cientes hipertensos.®O estiramento mecanico do miocardico
transforma os fibroblastos em miofibroblastos desenvolvendo
a fibrose miocardica com o aumento da produgao de fibras de
colagenos do tipo | e I1.° A producao exagerada ou anormal de
colageno pelos fibroblastos decorrentes de estimulos patol6-
gicos pode enrijecer e prejudicar a dindmica cardiaca, pois a
arquitetura do miocérdio esta disposta por miécitos envolvidos
por uma rede fibrilar de coldgeno ordenado em feixes mus-
culares para melhor contragao.8Existem outros mecanismos
que prejudicam a funcao cardfaca. A isquemia relativa, mais
acentuada na regiao subendocardica, ocorre por diminuigao
relativa de capilares coronarianos, aumento da distancia para
difusdo do oxigénio entre os vasos e os midcitos além de al-
teracoes estruturais e funcionais das arteriolas coronarianas.
Com a hipéxia ocorre deplegao de fosfatos, principalmente a
creatina-fosfato, levando a um grande prejuizo energético.'°’A
hipertensao de longa duracao forma a hipertrofia ventricular
esquerda concéntrica cujo espessamento do septo e da parede
posterior se torna mais importante, sendo uma adaptagao
tipica a um aumento da pés-carga. A hipertrofia excéntrica
ocorre nas fases mais avangadas da cardiopatia hipertensiva,
onde além do espessamento ocorre dilatagdo das paredes
ventricular, sendo um prentncio de insuficiéncia cardiaca.
Aproximadamente 13% dos pacientes apresentam a forma

< Sumario

remodelacao concéntrica definida pelos especialistas como
uma sub-forma, onde a massa ventricular esta normal, apesar
da parede e/ou septo espessados.”'A prevaléncia dos padroes
geométricos varia de acordo com a populagao estudada, méto-
dos diagnésticos e como sao definidos os padroes geométricos
pelas diferentes sociedades. Uma metandlise envolvendo 30
estudos, com um total de 37.700 pacientes demostrou que
a hipertrofia ventricular esquerda estava presente 36 a 41%
dos pacientes hipertensos. Em pacientes diabéticos ou com
HA refrataria essa prevaléncia aumentou para 58 a 77%."?Os
estudos de Framingham demonstraram que o peso normal
do ventriculo é de 100 g/m? para mulheres e 131 g/m? para
homens, contudo as recomendagoes do Gltimo “guideline”
europeu considera os valores de normalidade inferior 95 g/m2
e 115 g/m2, respectivamente para mulher e o homem."*Com
o avango dos métodos complementares, principalmente da
ecocardiografia, método mais sensivel e especifico que a
eletrocardiografia, e estudando a populagao de Framingham,
a prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda foi de 16% e
19% para homens e mulheres, respectivamente. Em pacientes
septuagenarios, a prevaléncia aumenta substancialmente, em
torno de 33% para homens e 49% para mulheres."*A HA foi
o principal risco para de mortes prematuras no ano de 2015,
acumulando em torno de 10 milhées de mortes e aproxima-
damente 200 milhGes de incapacidade ajustados pelos anos de
vida. Independente do avanco do tratamento e do diagnéstico
nos Gltimos 30 anos, a incapacidade ajustada pelos anos de vida
aumentou 40% desde 1990, Cifras presséricas sistdlicas iguais
ou superiores 140 mmHg sao responsaveis pela maior parte
da carga de mortalidade e incapacidade, e o maior nimero
de mortes relacionadas a pressao arterial sistélica por ano; e se
deve a cardiopatia isquémica (4,9 milhoes), acidente vascular
encefalico hemorrégico (2,0 milhdes) e o acidente vascular
encefdlico isquémico (1,5 milhdo)."”” Desta forma ha uma
associagao muito forte entre hipertrofia ventricular esquerda
e o acidente vascular encefélico, independente dos valores da
pressao arterial tanto de consultério quanto pela monitorizagao
ambulatorial da pressdo arterial.'®A hipertensao raramente
ocorre isoladamente, normalmente se acompanha outros fato-
res de risco cardiovasculares, como a dislipidemia, tabagismo,
obesidade e a intolerancia a glicose."” E a hipertrofia ventricular
apresenta relacao causal com o aumento da intima e da média
das carétidas, disfungdo endotelial, niveis de HDL-colesterol,
glicemia, viscosidade sanguinea e microalbumindria; sendo um
marcador independente de aterosclerose."®

DETERMINANTES CLINICOS DA HIPERTROFIA
VENTRICULAR ESQUERDA

A medida isolada da pressao arterial e a relacdo com a
hipertrofia ventricular esquerda é muito baixa, no entanto a
HA é o principal fator desencadeante. Em relagdo a pressao
aferida no consultério, a utilizagdo da MAPA foi a que melhor
se correlacionou com massa do ventriculo esquerdo.' No
entanto pacientes com normotensao do avental branco apre-
sentaram significante relagao deste fendmeno com a massa
do ventriculo esquerdo.”Os pacientes que nao apresentam o
descenso noturno (non-dippers), e o aumento matutino foram
os indicadores mais precisos no aumento da massa cardiaca.
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Com os estudos de Framingham, observou-se nao haver
correlagdo entre senescéncia e a hipertrofia do ventriculo
esquerdo.?' Porém alguns fatores colaboram com o aumento
da massa tais como: aumento pressérico dentro dos limites
da normalidade, resisténcia arterial periférica aumentada
substituicao dos midcitos por tecido conectivo e doencas
infiltravas.?? Devido ao aspecto hormonal, a mulher apresenta
para qualquer nivel pressérico massa cardiaca menor que o
homem. Individuos afrodescendentes evoluem com maior
intensidade de lesdes em 6rgaos-alvo (insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia renal), eventos cardiocerebrovasculares (acidente
vascular encefdlico e infarto do miocardico) e morte stbita.?

CONSEQUENCIAS DA HIPERTROFIA
VENTRICULAR ESQUERDA

Insuficiéncia Cardiaca

A HA é o principal fator de risco para o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca. Estudos de Framingham observaram
que a hipertensao precedia o surgimento da insuficiéncia
cardiaca em 91% dos pacientes no seguimento de 20 anos.*
A cardiopatia hipertensiva inclui o desenvolvimento da disfun-
cao diastolica, hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecdo preservada ou reduzida.*>A
disfuncao diastélica é a primeira manifestagao da cardiopatia
hipertensiva e afeta, aproximadamente, 27 % da populagao
geral.*® Os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de disfungao diastélica sao obesidade, hipertensao, diabetes e
insuficiéncia renal.””Atualmente, a disfuncao diastdlica refere-se
a anormalidades no enchimento diastélico, distensibilidade
ou o relaxamento do ventriculo esquerdo, e muitos pacientes
apresentam-se assintomaticos mesmo com alteragbes nos
parametros diastélicos ao ecocardiograma.?*Caso o paciente
evolua com sintomas de dispneia, intolerdncia ao esforco e
retencao volémica, o paciente é classificado com insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecdo preservada desde que a fungao
sistlica esteja preservada. A hipertrofia ventricular esquerda é
um achado comum nos pacientes com o aumento progressivo
da pressao arterial, podendo estar presente antes mesmo do
diagnéstico de HA. A hipertrofia ventricular esquerda pode ser
definida como um aumento da massa do ventriculo esquerdo
e geralmente é causada pelo aumento da espessura da parede,
secunddria a um aumento crénico da pés-carga. Inicialmente a
pressao provoca um espessamento concéntrico das paredes do
ventriculo esquerdo com as cavidades normais ou levemente
diminuidas. Com a progressao da hipertensao, a cavidade do
ventriculo esquerdo comeca a se dilatar causando a hipertro-
fia excéntrica.?’O desenvolvimento da hipertrofia ventricular
esquerda patoldgica estd associado com o aumento da fibrose
intersticial, causando aumento da rigidez do ventriculo esquer-
do, disfungao diastélica e aumento da pressao de enchimento®.
Pacientes que nao apresentam descenso noturno (non-dippers)
apresenta maior incidéncia de hipertrofia ventricular esquer-
da.*°As principais causas de insuficiéncia cardiaca sio doenca
arterial coronariana e hipertensao. Diferengas raciais, idosos,
mulheres, obesos e hipertensos apresentam uma razao de
chances maior de apresentar insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao preservada (> 50%) que pode progredir para fragao
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de ejecdo reduzida, porém ndo é comum, a menos que um
fator intervenha, como um evento isquémico.*’Com a evolu-
cao da disfuncao diastélica pode desenvolver a insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao preservada. O primeiro epis6-
dio de insuficiéncia cardiaca pode ser desencadeado por um
aumento no volume ou na pressao intravascular; utilizando
medigbes continuas de pressoes de enchimento intracardiacas,
mostram que o aumento significativo da pressao diastdlica
precede, em até duas semanas, a descompensagao aguda.**O
aumento cronico da pés-carga causando disfuncao diastélica e
hipertrofia ventricular esquerda é o mecanismo mais aceito no
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
preservada. Associado com obesidade e resisténcia insulinica,
a hipertensao, cronicamente, eleva as alteragoes cardiacas e
aumentando a incidéncia de insuficiéncia cardiaca.*

Arritmias

A génese das arritmias esta implicada em diversos meca-
nismos arritmogénicos, mecanismos de reentrada, midcitos
alargados, discos intercalares mdltiplos e pequenas dreas de
fibrose além de fatores anatémicos. O estiramento das células
miocitarias levam o aumento do automatismo, representando
os fatores mecanicos responsdveis pelas arritmias. O aumen-
to da massa do ventriculo, reserva coronariana diminuida,
isquemia subendocardica, contribuem para o aparecimento
de arritmias.**A hipertrofia ventricular esquerda aumenta a
incidéncia de arritmias cardiacas. Estudos retrospectivos em
pacientes hipertensos nao tratados demonstraram que a cada
desvio no aumento da massa ventricular associou-se a 20%
no aumento do risco de fibrilagdo atrial, além de progressao
de pacientes com fibrilagao atrial paroxistica para persistente
ou permanente.**Arritmias supra ventriculares e ventriculares
sdo encontradas em pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda. Grande metanalise envolvendo 27.141 pacientes
revelou chance de 2,8 vezes maior de desenvolver taquicar-
dia ou fibrilagdo ventricular e 3,4 vezes maior de taquicardia
supraventricular na presenga de hipertrofia ventricular es-
querda.*® Para cada T mm de aumento de espessura do septo
interventricular ou parede posterior hd um aumento de 2 a 3
vezes a ocorréncia de ectopias ventriculares.?”

Aterosclerose

Em pacientes hipertensos e com hipertrofia ventricular
esquerda a incidéncia de infarto agudo do miocardio aumen-
ta em 6 a 8 vezes.*® A génese do ateroma estd intimamente
ligada a hipertensao arterial, logo a aterosclerose coronariana
estd mais prevalente nos grupos que apresentam hipertrofia do
ventriculo esquerdo e estes pacientes apresentam uma reducao
da reserva coronaria quanto maior for a massa cardiaca.** Em
uma andlise de regressao linear multivariavel, e uma base po-
pulacional de 2.633 pacientes, a massa do ventriculo esquerdo
estava proporcionalmente associada com escore de calcio co-
ronariano.*’Estudos observacionais retrospectivos envolvendo
pacientes com sindrome coronariana aguda com elevagao do
segmento ST, cuja reperfusdo do fluxo coronariano foi através
de angioplastia, demonstraram importante correlacao da hi-
pertrofia ventricular esquerda e o aumento do risco de morte
por todas as causas, além de que a hipertrofia severa esteve
associado ao risco, ainda maior, de mortalidade.*'
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Tratamento

Todas as drogas anti-hipertensivas sao efetivas em re-
duzir os niveis presséricos com eficicia e semelhanga; e
paralelamente, diminuiram a insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardiaca e o acidente vascular cerebral. Contudo a reducao
da doenca arterial coronariana nao foi tao bem demonstrada
nos estudos.***’Investigadores do estudo de Framingham
demonstraram melhora significativa da morbidade com a
regressao da hipertrofia ventricular esquerda vista no eletro-
cardiograma ao longo do tempo, e pacientes com aumento
da voltagem do QRS apresentavam risco cardiovascular
duplicado em relacao aos que apresentavam regressao dos
critérios de hipertrofia ventricular esquerda.*’A regressao na
massa do ventriculo esquerdo com terapia anti-hipertensiva
varia significativamente da populagao estudada. Os principais
preditores de hipertrofia ventricular esquerda persistente ou
falha na regressao da massa sao: idade avangada, obesidade
central, indice de massa corporal aumentada, doenga renal
cronica, controle inapropriado da pressao arterial e tempo
prolongado de hipertensao.

Portanto, para evitar a hipertrofia ventricular esquerda
irreversivel é necessdria a terapia anti-hipertensiva preco-
cemente, e manejo dos demais fatores de riscos cardiovas-
culares como controle da diabetes e obesidade.*O colégio
europeu de cardiologia recomenda que todos os pacientes
com hipertensao e hipertrofia ventricular esquerda sejam
tratados com inibidores do sistema renina angiotensina, além
de bloqueadores dos canais de célcio ou diuréticos tiazidico,
com uma meta de pressao sistlica de 120-130 mmHg.*
Uma metanalise avaliando o tratamento anti-hipertensivo
com diuréticos tiazidicos, inibidores do sistema angiotensina
renina aldosterona foram eficazes na prevengdo de insufi-
ciéncia cardiaca aguda nova.*’Resultados do estudo ALLHAT,
estudando o papel da clortalidona, lisinopril e amlodipina
na prevencao da insuficiéncia cardiaca, demonstraram que
os bloqueadores de canais de célcio, inibidores da enzima
de conversao de angiotensina, bloqueadores dos receptores
de angiotensina e betabloqueadores eram significativamente
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tamento anti-hipertensivo é extremamente complexa e en-
volve diversos mecanismos, visto que em algumas situagoes
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