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A NORMALIZACAO DA COMPLACENCIA E DA HIPERTROFIA
VENTRICULAR NA HIPERTENSAO ARTERIAL. ESTUDO
DUPLO-CEGO COM DUAS ASSOCIACOES DE BETABLOQUEADOR E
DIURETICO.

KALIL LAYS MOHALLEN, LECIO LUIZ AMARAL DO PATROCINIO, DEBORA CELNIK, DANY DAVID
KRUCZAN, LUIZ PINHEIRO, LUIZ HENRIQUE WEITZEL, JOAO BOSCO, JORGE ANTONIO BENEDITO
SEKEFF E ARTHUR DE CARVALHO AZEVEDO.

Foi avaliadaacomplacénciaeahipertrofiaventricular em 24 pacientes com hipertensdo arteria
(HA) leve ou moderada (pressdo sistélicaentre 160 a 180 e diastdlicaentre 90 e 120 Hg). Doze
pacientestomaram diariamente 100 mg de atenolol e 25 mg declortalidona(grupo A) e 12 tomaram
100 mg demetoprolol e 12,5 mg dehidroclorotiazida (grupo B). O estudo foi duplo-cego, precedido
de 4 semanas com placebo e com avaliacdo ecocardiografica (eco) e laboratorial apos 24 e 36
semanas detratamento. As drogasforam bem toleradas e com normalizagdo das pressdes sistdlicas
ediastolicaem todos, emboracom diminui¢do maior dapressdo sistélica(p < 0,01) nogrupo A. A
bradicardizacdo foi semelhante nos 2 grupos.

As seguintes medidas eco diminuiram significativamente: espessura diastdlica da parede
posterior (EDPP) , espessuradiastélicado septo (EDS), indice de massa do ventricul o esquerdo
(IMVE), estresse sistélico (ES) e complacéncia ventricular medida pelo tempo de relaxamento
isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TRIV).

Gragas as duas avaliagdes, com 24 e com 36 semanas de tratamento, pode-se observar que a
normalizacdo foi continua e progressiva, maior nafase final do que naintermediaria. Esse fato
parece confirmar a necessidade de um tratamento prolongado e continuado daHA, para se obter
o melhor resultado. Por outro lado, os indices de fungéo sistélica ndo se ateraram (fragéo de
g ecdo,fracdo de encurtamento do didmetro interno do VE). Houve discreto aumento dos valores
sanguiineos de &cido Urico, glicose e colesterol e pequena diminui¢do do potéssio, com ambas

associagOes de drogas e quase sempre dentro dos limites da normalidade.

A hipertensdo arterial (HA) leva quase sempre a uma
hipertrofiaventricular esquerda (HV E) de maior ou menor
intensidade eaumadiminui¢do dacomplacénciaventricular.
A mortalidadenaHA quando associadacomaHVE éduas
vezesmaior do quenaHA sem HVE associada®. Por outro
lado, 0 aumento darigidez ventricular, que éumaconstante
naHA, com HVE, levaaumadificuldade no enchimento
atrioventricular, elevando a pressdo capilar pulmonar e,
sobretudo no velho, pode produzir uma insuficiéncia
cardiaca, por dificuldade no enchimento diastdlico ven-
tricular 2. A HVE e o aumento da massa ventri-

cular associam-se também com maior risco de eventos
cardiovasculares naHA °.

Traba hosrecentesvém relatando aredugdo daHVE ea
melhoradacomplacénciaventricular com o tratamento da
HA 2. Recentemente foi apresentada a experiénciainicial
dos autores mostrando a regressdo da hipertrofia
ventricular e a normalizagdo da complacéncia com o
tratamento anti-hipertensivo .

N&o temos conhecimento de nenhum outro trabalho na
literatura brasileira avaliando pela ecocardiografia as
alteracbes morfofuncionais do coracdo na HA e sua
evolucdo pelo tratamento anti-hipertensivo.

Trabalho realizado no Departamento de Cardiologia da Pontificia Universidade Catélica do Rio de Janeiro e no Instituto Estadual de Cardiologia

Aloysio de Castro.
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A ecocardiografia com a andlise pelo modo M e
bidimensional permite facilmente avaliar as alteragdes
anatbmicas e funcionais do coracéo, possibilitando
exames seriados e evolutivos.

Serdo aqui apresentados os efeitos de duas
associacbes de betabloqueador e diurético sobre a
hipertrofia, a massa ventricular e a complacéncia
ventricular em pacientescom HA.

MATERIAL EMETODOS

No Ingtituto Estadual de Cardiol ogiaforam selecionados
24 hipertensos (9 homens e 15 mulheres) com idade entre
20 e 55 anos (média 40,8 + 10,4 anos) que preenchiam os
seguintes requisitos: pressdo arteria sistélica(PAS) entre
160 e 180 mm Hg e/ou pressdo arteria diastdlica (PAD)
entre 90 e 120 mm Hg; conformaco torécicaque permitisse
registros de tragcados ecocardiograficos nitidos ao médulo-
M, enosquais, pelaavaliagdo clinica, radiol 0gica, eletro e
ecocardiogréfica uni e bidimensional, fosse excluida a
presenca de outras patologias cardiovasculares ou
doencas sistémicas.

Inicialmente foram selecionados 45 pacientes, dosquais
20 foram excluidos por ndo apresentar boa “janela’
ecocardiograficae 1, por abandono do tratamento.

De cada paciente foi obtida uma historia clinica
detal hada, um examefisico completo, sendo suspensatoda
medicag8o de que estivesse fazendo uso, e administrado
um placebo por um periodo de 4 semanas. Durante este
periodo com placebo, os pacientes foram avaliados
semana mente quanto apresencade sintomas efoi medida
apressdo arterial (PA).

Medida da PA: Durante o periodo de uso do placebo e
emtodasasavaiacles posteriores, aPA foi medidausando-
seum mandmetro anerdide, sendo definidaafase 1 e5dos
ruidos de Korotkoff como aPAS e PAD, respectivamente.
Foi considerada como a PA de cada exame amédia de 6
medidas, feitas com um intervalo de 1 minuto entre si (3
medidas feitas com o paciente sentado e 3 com o paciente
em posi¢do ortostética, no brago direito), sempre aposum
periodo de 3 a5 minutos de repouso em um ambiente calmo.
As medidas da PA durante o estudo foram sempre feitas
no mesmo periodo do dia, entre 9 e 11 horas.

Aofinal das4 semanasdo periodo de placebo, foi obtido
um ecocardiograma moddulo-M (orientado pelo
bidimensional), realizado num aparelho com transdutor de
3 Mhz registrado a uma velocidade de 50 mm/s. Foram
feitas medidas da espessura sistélica (ESPP) e diastdlica
(EDPP) naparede posterior do ventriculo esquerdo (VE),
espessura sistélica (ESS) e diastdlica (EDS) do septo
ventricular, didmetro sistélico (DS) e diastélico (DD) do
VE. As medidas foram feitas de acordo com as
recomendagtes daAmerican Society of Echocardiography
7. A partir dessas medidas ecocardiograficas diretas, foram
derivados os seguintes indices:

Fracdo de encurtamento do didmetro interno do VE
(%AD) foi calculado como:
DD-DS
DD
Fracdo de ejecdo do VE foi calculadacomo:

(DD)*- (DS)®

(DD)?

A massa ventricular esquerdafoi cal culada usando-se
aférmula (DD + EDS+EDPP) ®x 1,05- 13,6 .

O indice de massafoi calculado dividindo-se o valor da
massa ventricular pelasuperficie corporal do paciente.

Osvolumesventricularesforam cal culados apartir dos
didmetros (D), segundo aférmulade Teichlol 2%

volume= _ 70 yps

24+D
O célculodo estresse parietal sistélicofoi feito segundo
aférmula’
estresse=0,33x PASxDS

ESPP (1 +ESPP)
DS

Para avaliagdo da complacéncia ou distensibilidade
ventricular usou-se a medida de tempo de relaxamento
isovolumétrico ventricular (TRIV), empregando 2 técnicas:
1) medindo, num registro s multéneo ecofonocardiogréfico,
o interval o entre o fechamento da valva adrtica (marcado
pela primeiravibracéo do 2.° ruido) e aaberturadavalva
mitral no eco modo M (intervalo A -M) °; 2) medindo, no
ecomodo M, o intervalo detempo entreo picosistélicoda
parede posterior e o inicio daaberturadavalvamitral 1°.

Os resultados dessa primeira avaliagdo pos-placebo
foram denominados medidas basais.

Apbsessaavaliagdo basal, ospacientesforam divididos
randomicamente em 2 grupos. 0 grupo A recebeu uma
associagao fixade 100 mg de atenolol e 25 mg declortalidona
(associagdo A), e o grupo B recebeu uma associagdo fixa
de 100 mg de metropolol e 12,5 mg de hidroclorotiazida
(associagdo B), ambosnaposologiade 1 comprimido diario,
de maneiraduplo-cega, durante 36 semanas.

Os pacientes foram avaliados a cada 4 semanas, com
medida de PA. Na 24.2 e na 36.2 semana foi hovamente
realizado um ecocardiograma com medidas semelhantes
asdescritas (denominadas medidaintermediariae medida
final, respectivamente), e os valores encontrados foram
comparados com os valores basais.

Osvaoressangiiineosdeglicose, colesteral, triglicerideos,
uréia, &cido Urico e potasso foram também obtidos nas 3
fases: basd, intermedidriaefinal.

Para todas as variaveis analisadas foram feitas 3
comparagdes estatisticas: entre abasal e aintermediaria,
entreaintermedi&riaeafina eentreabasal eafinal.
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A significancia estatistica das diferencas foi
avaliada pela andlise de variancia. Paracomparacdes
especificas foi usado o teste “t” de Student.

RESULTADOS

Efeitos sobre a PA - Os efeitos das associagfes A e B
sobre os niveis da PA sdo mostrados na tabela
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I. Ambas as associ acfes reduziram significativamente a
PASeaPAD (p<0,01).

Para a PAS observou-se uma queda progressiva da
PA, bem maisintensacom adrogaA e, por isso, aPAS
final foi significativamente menor (p < 0,05) no grupo A
do que no grupo B (119 e 132 mm Hg) respectivamente.
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ParaaPAD aquedatensional tambémfoi significativae
progressiva, sem diferenca significativa entre os dois
grupos, embora com tendénciaamaior quedano grupo A
(110-84 - 78 mm Hg) do queno grupo B (106 - 89- 84 mm
Hg) (fig. 1).

Efeitos sobre a freqiiéncia cardiaca - Os efeitos das
associagOes A e B nafreqiéncia cardiaca sdo mostrados
natabelal. Similarmente ao efeito napressdo arterial, houve
uma reducdo significativa da frequéncia cardiaca na fase
intermediéria que se manteve na fase final em relacéo a
basal nos 2 grupos. Ndo houve diferenga significativa na
frequénciacardiacafinal emrelago aintermediaria

Medidas ecocardiogréficas (tab. 1)

Espessura diastolica da parede posterior (EDPP) - Em
ambos 0s grupos observou-se umadi minui¢&o progressiva
da EDPP, que no grupo A foi significativa tanto entre o
valor basal eointermedidrio como entreointermedi&rioeo
final. No grupo B essadiminui¢do so ndo foi significativa
nacomparacao entre o valor eointermediario.

Espessura diastdlica do septo interventricular (EDS) -
Também em ambos os grupos observou-se umadiminui¢do
progressivadaEDS, quefoi significativanos 2 grupos na
comparacdo entre o valor basal eofinal.

Didmetrodiastdlico (DD) edidmetro sistdlico (DS) - Ndo
ocorreram variagBes significativasnemno DD nem no DS.

Espessurasistélicada parede posterior (ESPP) - Nos 2
grupos ocorreu uma diminui¢do da ESPP que s6 foi
significativa no grupo B, nacomparacdo entre os valores
basal efina (p<0,05).

Espessura sistélica do septo (ESS) -
nenhumaalterag8o significativanaESS.

indice de massa do VE - No grupo A, foi verificada
reducéo significativa do indice de massa do VE nas
medidas intermediarias e final em relacdo a basal. Nao
houve diferenga significativa entre os valores finais e
intermediarios. No grupo B, ndo houve reducéo
significativa nos valores do indice de massa entre as
medidas intermediérias e basais e nem entre as finais

N&o houve
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eintermediarias, mas, quando comparadososval oresfinais
e basais, houve uma significativa reducéo do indice de
massa.

PRES55A0 ARTERIAL
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Fig. 1 - Variagdo da pressdo arterial, da massa ventricular
por m ?/superficie corporal e do TRIV nos grupos A e B nas
trés fases - basal (pré-tratamento), intermediaria (ap6s 24
semanas de tratamento) e final (apés 36 semanas de
tratamento). Observar que a normalizagdo dos valores é
continua e progressiva.

Percentagem de encurtamento do diametro (VE)(%AD)
- Fai verificado, no grupo A, um aumento significativo (p <
0,05) da % AD nafase final, quando comparada com os
valoresintermediarios e com os valores basais. No grupo
B, ndo houve ateracdo significativa desse parametro nas
2 fases do tratamento.

Fracdo de gjecdo do VE (FE) - No grupo A, houve
reducdo significativadaFE nosvaloresintermediariosem
relacdo aos basais, e houve aumento significativo da FE
nosvaloresfinais em relacdo apsintermediarios. Entre 0s
valoresfinaisebasais houve el evacdo significativana FE
no grupo A, 0 mesmo ndo ocorrendo no grupo B (tab. I).

Tanto no grupo A como no grupo B, ndo foram
verificadas alteragbes significativas nosvaloresdo volume
sistdlicofinal. O estresse sistdlico apresentou diminui¢do
progressivano grupo A, atingindo significanciaestatistica
acomparagdo entre os val ores extremos, basal efinal. No
grupo B n&o houve alteracdo significativa

Tempo derdaxamentoisovolumétrico (TRIV) - Diminuiu
progressivamente nos 2 grupos e, em ambos, essa
diminuicdo foi significativanacomparagéo valor basal fase
intermedi&riae nacomparagéo faseintermediariafasefinal
(tab. I efig. 1).
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Os niveis de potéssio, embora ndo chegassem avalor
anormal, diminuiram significativamente na fase
intermedi&ria, mas j& na fase fina, a diferenca ndo foi
significativa(tab. I1).

Em ambos os grupos houve elevacdo do colesterol, que
s6 foi significativa no grupo B, talvez porque o seu valor
basal fosse bem menor do que no grupo A (tab. I1).

A glicemia elevou-se progressivamente nos 2 grupos,
sempre dentro dos limites da normalidade e ndo
significativamente (tab. 11).

A uréiando sofreu ateracdo significativa (tab. I1).

O &cido Urico, embora sem alteragdo significativa,
elevou-senos 2 grupos, atingindo valoresanormais (> 7,0
mg %) no grupo A (tab. I1).

DISCUSSAO

A HVE é a principal adaptacdo cardiaca ao
aumento da carga hemodinamica imposta pela
hipertensédo arterial sistémica. Além disso, a
deteccdo da HVE em pacientes com hipertenséo
arterial prediz um risco aumentado de complicacées
cardiacas subjacentes e morte 112, Devido a esses
fatos, tem- se especulado que a corretaidentificagdo
de pacientes com HV E, juntamente com suareversao
eficaz pela terapia anti-hipertensiva poderia ser
clinicamente importante.
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Vérias questdes, no entanto, teriam que ser
respondidas. Pode aHV E ser revertida pelo tratamento da
hipertensdo? Os tipos de medicamentos diferem na sua
habilidade de induzir regresso da HBE? Os pacientes se
beneficiam daregressdo daHVE?

Estas questfes ndo podiam ser respondidas até
recentemente porque 0s métodos nao-invasivos
disponiveis- eletrocardiogramae exame radiol 4gico - ddo
informagdesrelativamenteincertas sobreaHVE. O advento
da ecocardiografia tornou possivel a visualizagéo direta
das espessuras parietais e do tamanho das cdmaras
cardiacas. A comparagdo de ecocardiogramamodulo - M
com achados de necrépsia tem mostrado estimativas
precisas da massa do VE em pacientes com diversas
patologias !4, A disponibilidade de métodos
ecocardiogréficosde medidade massado VE temfacilitado
0 estudo da HVE e suaregressao. Um nimero de estudo
tem sugerido que o tratamento anti-hipertensivo pode, em
certas circunstancias 1> levar aregressdo daHVE 57,

Drayer ¢ notou que a regresséo da HVE ocorreu em
todas as séries nas quais o tratamento reduziu a PA além
de 10%, enquanto graus menores de reducéo da PA
produziram efeitos inconsistentes. Uma segundavariavel
€ 0 tipo de medicac8o usada. Varios estudos prévios
mostraram regressdo da HV E em pacientes tratados com
drogas antiadrenérgicas *°, e ndo com outras classes de
agentes anti-hipertensivos tais como os diuréticos.

Se as drogas antiadrenérgicas so eficazesem diminuir
amassa, qual seriao mecanismo? Umaexplicacio aventada
seria que as catecolaminas poderiam provocar estimulo
direto aHVE além dos seus efeitos hemodinémicos 2.

Um ndmero deinvestigadorestem estudado o efeito da
terapia anti-hipertensiva na HVE detectada
ecocardiograficamente. Schlant e col. #%° estudaram grupos
de hipertensos que recebiam tratamento por periodos de
12 a24 meses etambém por 5 anos, aespessurada parede
posterior do VE, aespessurado septo e o indice de massa
ventricular esquerdo estavam significativamente reduzidos
ao final desses periodos. Reichek e col. ® também
observaram reducdes na espessura parietal e septal em
hipertensostratados com metildopa e/ou hidrocl orotiazida.

Ofato de seter feito no presente estudo, ndo umadunica
comparagao (antes e apds 0 emprego de drogas), mas 2
comparagBes umaapis 24 meses e a Ultimaapds 36 meses
forneceu informagdes interessantes. Qualquer avaliacdo
com 6 meses de tratamento é considerada, sem davida,
umaavaliagdo com o emprego crénico da droga e poder-
se-iaesperar umaestabilizago do seu efeito. 1530, contudo,
ndo foi 0 que aconteceu; na comparacdo entre os valores
encontrados com 6 meses e com 9 meses de uso das 2
drogas, houve, em diversas varidveis, uma alteracdo
progressiva, significativamente maior apds 9 meses, em
relacdo a6 meses. Essamelhora continuada e progressiva
foi notadanaPAS, PAD, EDPR, EDS, no indice de massa

e no TRIV. Essa observagéo vem demonstrar que, no
tratamento daHA, € provéavel que o tratamento prolongado,
ininterrupto, leve cada vez a maior reversdo das
anormalidades existentes naanatomiae funcéo cardiacas.

O TRIV estava grandemente prolongado nos 2 grupos
de pacientes, revelando em ambos umagrande diminuicdo
dacomplacénciaventricular, asuaprogressivadiminui¢cdo
com o tratamento significa que a pressdo necessaria ao
enchimento ventricular tornou-se progressivamente menor.

Na comparacdo entre o efeito das duas associacdes de
betablogueador ediurético, adrogaA (100 mg de atenolol
e25mg declortalidona) eadrogaB (100 mg de metoprol e
12,5 mg dehidroclorotiazida), podem-se observar algumas
diferencas: 1) adroga A teve maior efeito hipotensor na
PA S com tendénciatambém amaior quedana PAD; 2) dai
decorreu, provavelmente, que o efeito sobre o estresse
sistélico fosse maior no grupo A gue no grupo B; 3) a
elevacdo daglicemiafoi maior no grupo B do que no grupo
A, embora em ambas essa estivesse dentro da faixa de
normalidade; 4) aelevagdo do &cido Urico sd atingiu valores
anormais no grupo A.

Emrelago afungéo diastdlicaventricular, emboraambas
as associagles contivessem um betabloqueador, ndo
houve diminui¢do dafuncdo sistdlica: a% AD e afracéo
de gecdo ou ndo mudaram ou até melhoraram (como a
fracdo de gjec&o no grupo A).

SUMMARY

With the purpose of evaluation of left ventricular hy-
pertrophy and compliance with the treatment of arterial
hypertension (A. H.). The AA studied 24 patients with
mild to moderate AH: systolic blood pressure between
(SBP) 160 and 180 and diastolic blood pressure (DBP) be-
tween 90 and 120 mm Hg. Twelve patients (group A) re-
ceived a daily dose of 100 mg of atenolol and 25 mg of
chlorthalidone and the other 12 (group B) received adaily
dose of 100 mg of metoprolol and 2.5 mg of hydrochlo-
rothiazide.

The study was double-blind, preceded by 4 weekswith
aplacebo and with clinical, echocardiographic (ECHO) and
biochemical valuation after 24 and 36 weeks of treatment.

Both drugswerewell tolerated by all patientsleadingto
normalization of blood pressure in al, although with a
greater diminution of SBPingroup A (p<0.01). Heart rate
was equally diminished in the 2 groups.

The following echo measurements were significantly
smaller after treatment: posterior left ventricular (LV)
diastolic wall thickness (PLV), diastolic thickness of the
interventricular septum (1VS), indeof LV mass (LVMI),
LV wall stress (LVS) and isovolumic relaxation time of
the LV (IVRT), measured by the echo-pho-
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nocardiographic interval between closure sound of the
aortic valve and opening of the mitral valve and/or time
interval between end-systolic dimension and mitral valve
opening. In al the above measurementsthe normalization
was continuous and progressive, so that at the end of 24
weeks of treatment they were smaller than before treat-
ment, and at the end of 36 weeks still smaller than at the
end of 24 weeks. The progressive normalization was sta-
titically significant (SS) in the comparison between basal
and at the end of 36 weeks of treatment.

But in theintermediate comparisonsit was SS between
basal and 24 weeksfor IVS, LVMI ingroup A and between
24 and 36 weeksfor IVS, PLV ingroup B.

This findings seem to confirm the trend toward a pro-
gressive normalization of LV hypertrophy and compliance
with the prolonged treatment of AH.

All theindicatorsof LV systalic function did not change
(LV gection function and percent shortening of short axis
LV).

With both drug associations there was a small increase
in blood values of uric acid, glycose and cholesterol and a
small decrease of potassium, almost alwayswithin normal
limits.
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