
AtualizaçãoAtualizaçãoAtualizaçãoAtualizaçãoAtualização

Um dos critérios mais utilizados para caracterizar
a hipertensão arterial (HA) diastólica é aquele que
por meio de cifras tensionais, distingue a hipertensão
arterial em leve, moderada e severa. Esse critério,
adotado pelo �Joint National Commitee on the De-
tection, Evaluation and Treatment of High Blood Pres-
sure�1,2, reflete uma tendência cômoda e antiga da
comunidade médica que tem preferido trabalhar com
variáveis facilmente quantificáveis no momento de
tomar decisões, mesmo reconhecendo que a pressão
arterial se altera constantemente, influenciada pelos
mais diversos estímulos fisiológicos. A classificação é
usada quase que universalmente no momento de
decidir-se pela terapêutica anti-hipertensiva e tem-se
mostrado útil e ainda insubstituível quando o nível
de HA é o determinante mais importante de prognóstico
do hipertenso. Hipertensos severos e moderados, nos
quais a instituição da terapêutica anti-hipertensiva
modifica dramaticamente as taxas de morbidade e
mortalidade, independentemente inclusive do agente
anti-hipertensivo utilizado, exemplificam bem essa
situação.

Contudo, a decisão de tratar o hipertenso com
pressão arterial diastólica abaixo de 100 mmHg é mais
complexa e vai além simplesmente das cífras, ainda
que os diuréticos continuem sendo, para muitos clínicos,
a primeira escolha da lista de anti-hipertensivos
prescritos para HA leve, seguidos pelos bloqueadores
beta-adrenérgicos3-6. Nos Estados Unidos, essa era a
tendência até 1983, quando 90% dos médicos norte-a-
mericanos prescreviam diuréticos para o controle inicial
da HA leve 7. Tal postura foi não só influenciada
como encontrou respaldo na interpretação dos resul-
tados do �Hypertension Detection and Follow-up Pro-
gram (HDFP)� (l979)8, programa comunitário de con-
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trole de PA, que comparou os resultados da terapêu-
tica anti-hipertensiva, sistemática e agressiva, e que
seguia o esquema do �tratamento escalonado da HA
(administração inicial de um diurético acrescentan-
do-se, se necessário, e de modo escalonado, reserpina,
metildopa, drogas vasodilatadoras e guanetidina), com
aqueles obtidos em outro grupo de pacientes, que
haviam sido tratados pelo médico da comunidade em
que residiam. Após 5 anos, o grupo que seguiu o
tratamento escalonado, e cuja pressão arterial dias-
tólica variou de 90 a 104 mmHg, apresentou taxas de
mortalidade total, por acidente vascular cerebral e
infarto agudo do miocárdio, 20%, 45% e 26%  meno-
res, respectivamente.

Todavia, em 1985, três estudos realizados na Euro-
pa � o �Medical Research Council Mild Hyperten-
sion Trial�, o �International Prospective Primary
Preventive Study in Hypertension�10 e o �European
Working Party on Hypertension in the Elderly�11

apresentaram resultados distintos do �HDFP�,
permitindo o estabelecimento de conclusões que podem
ser resumidas em quatro grandes pontos12: 1) muitos
hipertensos, principalmente do sexo feminino, foram
tratados sem benefícios evidentes; 2) paradoxalmente,
hipertensos idosos, que deveriam estar sendo tratados,
não receberam os benefícios da medicação
anti-hipertensiva; 3) muitas vezes a decisão de tratar
foi feita sem um diagnóstico de HA definida e
sustentada; 4) a redução da pressão arterial preveniu
os acidentes cérebro-vasculares (numa pequena
proporção), mas nenhum esquema anti-hipertensivo
influenciou as taxas de morbidade e mortalidade por
doença coronária.

Outros estudos, em que se empregaram os diuré-
ticos como agente inicial, não mostraram que essa
droga protege contra a doença coronária, em que pese
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reduzirem a pressão arterial de muitos hipertensos
leves. A prevenção primária da doença coronária, que
se esperaria com o uso debloqueadores beta-adre-
nérgicos, também não ocorreu quando a droga foi uti-
lizada como anti-hipertensivo9,13. Além disso, hipopo-
tassemia e hiperglicemia � alterações bioquímicas
que podem aparecer com o emprego prolongado de
diuréticos � , e hipertrigliceridemia e redução do
HDL-colesterol � estigmas do uso crônico de bloquea-
dores beta-adrenérgicos � são fatores de risco dos
mais significativos de doença coronária.

A escolha do medicamento para o tratamento da
HA leve é certamente a decisão mais importante na
história natural da doença e na história da vida do
paciente. A heterogeneidade da população de hiper-
tensos essenciais explica porque um medicamento,
que pode até ser um potente anti-hipertensivo, tor-
na-se inadequado para o perfil bioquímico, hemodi-
nâmico e demográfico de um determinado hipertenso,
transformando-se de provável promotor de beneficios
em agente deletério. Efeitos colaterais sutís e não sus-
peitados adicionam riscos e interferem na qualidade
de vida.

A disponibilidade de um novo leque de opções
terapêuticas para a HA pode significar o advento do
controle da pressão com proteção do sistema circula-
tório do hipertenso. Não se conhecem porém, os efeitos
a longo prazo dessas drogas e certamente estudos
comparativos com os diuréticos e bloqueadores beta-
adrenérgicos não serão realizados. Todavia, o proble-
ma maior não parece ser esse. A HA leve não pode
ser abordada como entidade isolada, definida por nú-
meros e tratada por esquemas. As cifras tensionais
expressam apenas um aspecto de uma doença fre-
qüentemente assintomática e integrada à herança ge-
nética do paciente e ao seu meio ambiente.

À medida que se progride nas investigações sobre
a fisiopatologia e etiopatologia da HA essencial tor-
na-se evidente a definição de autênticos perfís que
distinguem o hipertenso nos aspectos evolutivos da
doença, resposta à medicação e peculiaridades de dis-
função orgânica reglonal e local. Particularizando, essa
heterogeneidade da população hipertensa pode de-
finir-se quanto: 1) às características dos distúrbios
hemodinâmicos subjacentes aos níveis pressóricos ele-
vados, dependentes da idade14 e do estágio da doença
hipertensiva15, 16; 2) à suscetibilidade, observada em
12 a 17% dos hipertensos leves, para a rápida progres-
são dos níveis tensionais, e que se acompanha de doença
vascular grave e universal17,18. Este grupo, genetica-
mente predisposto, não pode ainda ser distinguido
dos demais componentes da população geral de hiper-
tensos, o que impõe atitude de efetiva vigilância sobre
tal universo; 3) aos aspectos demográficos como raça,
idade e sexo, que alteram o curso da história natural
da doença e a resposta aos medicamentos12,19,20; 4)
aos valores dos componentes de certos sistemas bioló-
gicos, alguns circulantes e com ações sistêmicas, ou-

tros teciduais e com ações locais e regionais, a maior
parte agindo distinta e intensamente na fenomeno-
logia de correlação, visando a manter a pressão arte-
rial, o volume intravascular e a perfusão dos tecidos;
o conjunto (de sistemas) participando na gênese e ma-
nutenção do estado hipertensivo e servindo, ao mes-
mo tempo, para discriminar, entre os hipertensos es-
senciais, subgrupos que se caracterizam pelo surgi-
mento de �patologia de efeito� e especificidade de res-
posta terapêutica aos vários agentes anti-hipertensi-
vos. Nesta categoria se incluem os sistemas renina-an-
giotensina-aldosterona circulante21, 22, sistema renina-
anglotensina tecidual23,24, catecolaminas circulantes25,
sistema calicreína-cinina26, fator natriurético atrial27,
hormônio natriurético28, insulina29, cálcio extra e
intracelular30, magnésio30, fator de agregação pla-
quetária31, prostaglandinas26,32, serotonina33, vaso-
pressina26, 34 e outros.

O segundo ponto de análise é o que avalia o peso
que as cifras tensionais têm como fator isolado de
risco de doença cardiovascular. Investigações recen-
tes vêm revelando que a mensuração da PA, feita a
domicílio, no ambiente familiar do paciente, ou sua
avaliação durante 24 horas, com o pressurômetro, tem
maior valor na predição da morbidade cardiovascu-
lar que as cifras obtidas em consultório35,36. Já se
demonstrou que outros índices de risco, associados à
própria HA, têm mais consistência que a variável �per
se�. É o caso do aumento da massa ventricular
esquerda, calculada pelo ecocardiograma, cuja
importância em predizer eventos mórbidos
cardiovasculares é maior que as cifras diastólicas,
caracterizando hipertensos de alto e baixo risco37.

O terceiro ponto é o que reconhece ser a probabi-
lidade de risco de doença cardiovascular dependente
de outras variáveis além dos níveis de pressão. Os
estudos de Framingham mostraram, por exemplo, que
um indivíduo de 40 anos, do sexo masculino, cuja PA
sistólica é de 195 mmHg, situar-se-á na faixa de �baixo
risco� (probabilidade de 4,6% nos próximos 8 anos)
se seus níveis de colesterol estiverem normais, não
apresentar intolerância à glicose, não fumar, e o ECG
não tiver sinais de hipertrofia ventricular esquerda
(HVE). Porém, se tais estigmas estiverem presentes,
mesmo não havendo mudanças nos níveis da PA
sistólica, a probabilidade de risco subirá para 70,8%38.

O último ponto distingue a população diabética
como particularmente predisposta à doença vascular
aterosclerótica precoce e extensa e cuja gravidade au-
menta, progressivamente, quando os níveis de PA sis-
tólica se elevarem mesmo discretamente sem atingir,
inclusive, os limites que caracterizam a hipertensão
leve. O tratamento intensivo, com vista a impedir mo-
destas elevações tensionais, pode melhorar o prognós-
tico desses doentes, principalmente quanto à progressão
da lesão renal2.
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FATORES DEMOGRÁFICOS CARACTERlZANDO
O HIPER-TENSO

Raça

A idade e a raça são reconhecidos como fatores
maiores da heterogeneidade da hipertensão humana,
interessando investigadores tanto da área experimental
como epidemiológica. Nos Estados Unidos, a pre-
valência de hipertensão entre os negros é pelo menos
o dobro que nos brancos39,40, apontando as estatísticas
vitais para uma mortalidade três vezes maior da doença
hipertensiva entre os negros41. As conseqüências
mórbidas da HA são pois, maiores na população ne-
gra, especialmente entre os jovens e adultos jovens.
Durante muito tempo tentou-se explicar o fato pela
marginalidade sócio-econômica da população negrói-
de e dificuldade de acesso pleno aos serviços de saúde.
Não se distinguia por variáveis hemodinâmicas, meta-
bólicas e endócrinas, uma hipertensão peculiar à raça.

Recentemente, constatou-se que o hipertenso li-
mítrofe negro tem reatividade cardiovascular ao es-
tresse maior que seu congênere caucasiano, associada
a resistência periférica também maior, e que se acen-
tua durante o bloqueio dos receptores beta-adrenér-
gicos, o que sugere interveniência alfa-adrenérgica42.
Outro estudo demonstrou aumento da sensibilidade
dos receptores alfa-adrenérgicos sob condições de ele-
vada ingestão de sódio e que a resposta à infusão de
norepinefrina é maior no negro à medida que ele enve-
lhece43. Tais achados estariam em aparente contra-
dição com os estudos de Julius44 que, há alguns anos,
vem caracterizando a hipertensão limítrofe como con-
dição hemodinômica que cursa com débito cardíaco
aumentado e resistência periférica normal, expressão
de predomínio beta-adrenérgico. Haveria modelos fi-
siopatológicos distintos de hipertensão marginal, no
negro e no branco, o que aliás não estaria em desa-
cordo com os resultados de ensaios de drogas nos Es-
tados Unidos45 e na África do Su145, que mostraram
que os dioréticos diminuem efetivamente a PA de ne-
gros hipertensos, sendo menor este efeito com o uso
de bloqueadores beta-adrenérgicos47.

As repercussões da HA sobre o coração da popu-
lação negra são não só apenas mais prevalentes como
também mais graves. O ecocardiograma mostra que
os negros tem grau maior de HVE que os brancos para
um mesmo nível de PA registrada clinicamente43. A
HVE é usualmente do tipo concêntrica e está asso-
ciada à elevação da resistência periférica, não obs-
tante os pacientes caocasianos exibirem, no mesmo
estudo, débito cardíaco maior e resistência periférica
mais próxima ao normal49. Outro aspecto interessante
e de grande valor clínico e prognóstico apontado,
também, pelo ecocardiograma, é a presença de HVE
precoce, anterior à emergência de hipertensão
clinicamente definida50.

As diferenças na evolução da história natural da
HA nas duas etnias mostram maior prevalência de

complicações da doença sobre a circulação renal e
cerebral no hipertenso negro. Assim, no �Hyperten-
sion Detection Follow-up Program�, a taxa de morta-
lidade por acidente cérebro-vascular foi 66% maior
no negro que no branco, e os níveis de creatinina séricos
foram, também, mais elevados nos negros, mesmo
quando a gravidade da doença, quanto às cifras ten-
sionais, era semelhante51,52. Um estudo publicado em
1982, no Alabama, Estados Unidos, comparando hi-
pertensos negros e brancos, demonstrou que o risco
de insuficiência renal terminal e a prevalência de ne-
froesclerose foram respectivamente 4 e 17,7 vezes maior
entre os negros53.

Distinções humorais e fisiológicas já vêm sendo,
há alguns anos, apontadas entre hipertensos brancos
e negros, podendo até certo ponto explicar a maior
gravidade do processo hipertensivo entre estes, que
manipulariam inadequadamente o sódio da dieta. O
defeito seria genético, expressando-se por deficiência
da atividade vasodilatadora e natriurética do sistema
calicreína-cininas54, menor atividade da sódio-potás-
sio-ATPase ouabaína-sensível da musculatura lisa dos
vasos, graças ao efeito inibitório de um hormônio
natriurético liberado pela área postrema93, e diferen-
ças étnicas no desempenho de mecanismos de trans-
porte transmembrana, demonstrados em células co-
mo os eritrócitos e túbulos renais (sódio-potássio co-
transporte; sódio-lítio cotransporte55, 56).

Idade

A elevação da pressão arterial com a idade consti-
tui-se, por si só, em fator de risco (tab. I)57. Com o
envelhecimento, o acúmulo de células musculares li-
sas e de tecido conjuntivo na parede das artérias de
grande calibre diminui a distensibilidade vascular,
alterando a relação volume/pressão, de modo que dis-
cretas elevações do volume extracelular se associam
a aumento significativo da pressão arterial58. As conse-
qüências principais do comprometimento da compla-
cência arterial são o aumento da pressão sistólica e a
diminuição da sensibilidade do barorreflexo carotídeo.

Com o progredir da idade, observa-se aumento
da pressão sistólica, permanecendo a pressão diastó-
lica estável ou até reduzindo-se após os 60 anos59.

Nos estudos de Framingham, a prevalência de hi-
pertensão sistólica isolada (pressão arterial sistólica
acima de 160 mmHg e pressão arterial diastólica abaixo
de 90 mmHg) foi de 25% para homens e mulheres
acima dos 75 anos60. No sudeste da França, um estudo
de prevalência de hipertensão mostrou também a im-
portância da hipertensão sistólica na faixa de idade
entre 75 e 90 anos (tab. II)61.

Estudos epidemiológicos realizados nos Estados
Unidos apontaram para o aumento da taxa de morta-
lidade de hipertensos sistólicos, que variou de 34% a
70%, tanto para homens como mulheres62, 63. A HA
sistólica associa-se, também, a substancial elevação
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das taxas de morbidade, sendo, para mulheres com
mais de 80 anos, o maior fator de risco de acidente
cérebro-vascular e infarto do miocárdio64.

Durante anos, o tratamento da hipertensão sistólica
do idoso foi, para muitos médicos, um mito, pois
julgava-se que a elevação da PA, ao longo dos anos,
era um fenômeno biológico �normal�. Ponderava-se
que reduzí-la, sem prejuízos, era objetivo difícil de
alcançar, pois a resposta anti-hipertensiva era impre-
visível e trazia riscos incontornáveis ao paciente, rela-
cionados, principalmente, à hipotensão e hipoperfu-
são de órgãos como o cérebro e rins. Com o objetivo
de avaliar a segurança e eficácia de medidas farmaco-
lógicas anti-hipertensivas no idoso, o National Insti-
tute of Health, dos EUA, patrocinou um estudo cola-
borativo e multicêntrico abrangendo 551 indivíduos,
com mais de 60 anos e HA sistólica isolada, que fo-
ram separados ao acaso, em dois grupos, um deles
recebendo diuréticos e o outro placebo. Os resultados
mostraram que doses de 12,5 mg de clortalidona
diminuíram substancialmente a pressão sistólica, sendo
a observância ao tratamento excelente e a incidência
de efeitos colaterais semelhante nos dois grupos65.

Já a eficácia do tratamento anti-hipertensivo na
redução de complicações cérebro e cardiovasculares
não está, ainda, plenamente estabelecida. O único es-
tudo realizado com esse objetivo foi o �European Wor-
king Party on High Blood Pressure in the Elderly�,
que avaliou 840 pacientes com idade média de 72 anos.
Os resultados mostraram queda significativa (30%)
da mortalidade total no grupo tratado com diurético
e metildopa. A taxa de mortalidade, atribuída a doença
cardíaca, incluindo morte súbita, foi significativamente
reduzida (47% ), ainda que o número de infartos não
fatais tivesse aumentado, discretamente, no

grupo tratado. A mortalidade por acidente cérebro-
vascular foi menor, embora a diferença com o grupo
placebo não tivesse sido significativa66. Em que pe-
sem as vantagens aparentes do tratamento anti-hiper-
tensivo observadas nesse estudo, há que se ponderar
que complicações iatrogênicas podem advir com o uso
de drogas, particularmente nessa faixa etária em que
se observa declínio da função de órgãos importantes,
como o fígado e os rins, conseqüência da senectude e
da própria hipertensão.

Os efeitos colaterais, relativamente comuns com
o emprego prolongado de diuréticos, tais como hipo-
potassemia, desidratação crônica, astenia e hipoten-
são ortostática acabam provocando repercussões im-
portantes para a qualidade de vida e bem-estar do
paciente idoso. Alguns estudos registraram diminui-
ção da memória com o uso de beta-bloqueadores , o
que pode interferir na capacidade de trabalho do hi-
pertenso, embora tal peculiaridade não pareça ser ca-
racterística de todos os bloqueadores beta já que o
propranolol, usado cronicamente, melhorou uma das
medidas de avaliação da função cognitiva67, 68. Drogas
que reduzem acentua-  damente a PA , na posição de
pé ou durante o exercício, aumentam o risco de queda
do indivíduo idoso durante determinadas atividades,
como, por exemplo, banho de chuveiro. Os diuréticos
de alça podem causar incontinência urinária, os anti-
hipertensivos com efeitos sedativos, incontinência fe-
cal69 e alguns bloqueadores dos canais de cálcio, como
o verapamil, obstipação acentuada.

A plenitude do lazer, que necessita de razoável
concentração mental, boa visão e capacidade para
deambular preservada, pode ser afetada por anti-hi-
pertensivos que sedam. O prazer de comer pode até
desaparecer se uma determinada droga provocar se-
cura na boca, como ocorre com certos simpaticolíticos,
e.g. clonidina, além de causarem, pelos mesmos
motivos, mau hálito69.

Até o final deste século, a HA da terceira idade
será um problema de saúde pública, já que o número
de idosos aumenta progressivamente, devendo alcançar,
por exemplo, no ano 2000, nos Estados Unidos, a cifra
de 31 milhões de indivíduos com mais de 65
anos, com nítido predomínio de mulheres sobre os
homens70. A necessidade de dispor de medicamentos
que sejam bem tolerados pelo hipertenso idoso,  devi-

TABELA I - Risco de doença cardiovascular de acordo com o estado hipertensivo e idade*

Homens Mulheres

Estado
Hipertensivo 45-54 anos 55-64 anos 65-74 anos 45-54 anos 55-64 anos 65-74 anos

Normal 8,6 15,6 17,1 2,7 6,1 8,6
Limítrofe 14,5 30,4 32,7 6,1 14,4 22,5
Hipertensão 23,6 43,9 51,0 9,7 23,7 35,6

* Ver Ref. 57

TABELA II - Prevalência do hipertensão no sudeste da França*

Média de prevelência (%)
Situação
Clínica 65-69 anos 70-74 anos 75-90 anos

HA Definida 15,3 15,6 14,9
HA Diastó1ica Isolada 7,7 7,5 7,7
HA Sistólica Isolada 12,1 17,2 19,1

TOTAL 35,1 40,3 41,7

* Ver Ref. 61
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do às características peculiares das respostas cardio-
vasculares e metabólicas às drogas nessa faixa etária,
obriga o médico a conhecer amplamente o assunto, a
fim de que o tratamento não altere o bem estar do
paciente. No momento, este é o ponto mais crítico do
problema.

Obosidade

A obesidade ou excesso de peso, definida estatisti-
camente como índice de massa corpórea (divisão do
peso em kg pela altura em metros ao quadrado), exce-
dendo o percentil 8571 ou, utilizando-se as tabelas da
Metropolitan Life Insurance, como aumento do peso
corporal 20% além do desejável, representa, junta-
mente com a HA, dois dos maiores problemas de saúde
do mundo ocidental, não sendo desprezível sua impor-
âáncia em países como o Brasil.

A prevalência de HA é duas vezes maior em indiví-
duos com excesso de peso do que em pessoas com peso
normal, elevando-se a incidência para 50% na faixa
etária de 40 a 64 anos73.

Atualmente, alguns trabalhos têm mostrado que
o excesso de peso e o excesso de gordura corporal são
entidades distintas. O excesso de peso, definido pelo
elevado índice de massa corporal, diferencia-se do
excesso de gordura, que é avaliado pela espessura da
prega cutânea tricepital e subescapular71. Quando o
índice de massa corporal for igual ou maior que 26,9
kg/m para as mulheres e 27,2 kg/m para homens, um
excesso de peso estará presente74. A obesidade carac-
teriza-se por maior espessura das pregas cutâneas
nas regiões referidas, cuja soma deve ultrapassar 38
mm74. Existem evidências que a HA guarda relação
com a massa corporal isenta de gordura e não com a
gordura em termos absolutos, o que faz supor que o
excesso de peso e não o excesso de gordura é que
aumenta o risco de HA75.

A distribuição regional de gordura é outra variável
que caracteriza situações de risco de HA. Os níveis
tensionais correlacionam-se positivamente com a con-
centração de gordura do abdome, sugerindo que a obe-
sidade abdominal aumenta os riscos de HA futura73.
Além disso, o ganho de peso durante a adolescência
aparece, em trabalhos epidemiológicos, como fator de
risco dos mais significativos para o desenvolvimento
futuro de HA77, 78.

Durante décadas, os efeitos da HA e obesidade
sobre o coração não foram bem compreendidos, em
que pese a tentativa de conceituar-se um certo �cor
adiposum�, entidade descritiva, confusa e indefinida
do ponto de vista anatomo-clínico, e que só serviu para
desinteressar cardiologistas e clínicos no assunto. Foi
somente com o trabalho de um grupo da Mayo Clinic,
publicado em 1933, que se reconheceram os efeitos
do excesso de peso sobre o coração, distinguindo-se
os dos atribuídos à HA. Assim, enquanto o peso
médio de corações de hipertensos magros era de 275

g, o peso de corações de obesos sem cardiopatia
se elevava para uma média de 367 g, enquanto os
corações provenientes de obesos hipertensos atingiam
o maior valor ponderal médio � 467 g.

O débito cardíaco, o volume sistólico e o volume
intravascular do obeso estão elevados, devido as exi-
gências metabólicas da massa corporal aumentada80.
Comparativamente ao indivíduo magro, a resistência
periférica do obeso é menor para qualquer nível de
pressão arterial, o que pode significar risco menor de
doença vascular hipertensiva81, 82. Alguns estudos epi-
demiológicos e clínicos parecem indicar inclusive que
a HA aumenta o risco relativo de doença isquêmica
miocárdica no indivíduo magro, mas não no obeso. O
�Pooling Project Research Group�83 por não ter con-
seguido estabelecer uma relação positiva entre obesi-
dade e incidência de doença coronária, corroborou com
a hipótese de ser a obesidade uma espécie de �agente
neutralizador dos efeitos da hipertensão sobre o sistema
vascular coronário�, embora os estudos de Framingham
(1985)74 tenham mostrado o contrário, caracterizando
a obesidade como fator de risco independentemente.
Já a incidência de HA maligna e arteriosclerose re-
nal é tida como menor nos obesos, fazendo supor que
o excesso de peso teria um efeito protetor sobre o
sistema circulatório76, 84.

A expansão do volume intravascular nos obesos
acaba por aumentar o volume intracavitário do ventrí-
culo esquerdo, provocando discreta elevação da pres-
são de enchimento, o que desloca para a esquerda a
curva de Frank-Starling. O volume da câmara dila-
tada aumenta inapropriadamente a tensão parietal,
o que faz com que o miocárdio responda a essa nova
situação espessando-se, na tentativa de trazer a ten-
são de sua parede aos valores prévios normais. O resul-
tado final é a dilatação e hipertrofia miocárdica ou,
como já mencionado, a HVE excêntrica85, 86.

Obesidade e hipertensão arterial, associadas num
mesmo paciente, significam que o VE terá que se ajus-
tar, duplamente, a pré e pós-carga maiores. O resul-
tado desse ajuste poderá resultar em disfunção mio-
cárdica precoce, insuficiência cardíaca e maior risco
de arritmias, inclusive fatais, já que um VE aumen-
tado excentricamente, à semelhança daquele com HVE
concêntrica, é particularmente predisposto à atividade
ectópica maior e mais complexa87, 88  (fig 1).

A redução do peso e o controle da pressão
arterial � A redução do peso pode diminuir a HA
antes mesmo dele atingir valores considerados
normais80. O controle da pressão parece relacionar-se
não só com um valor calórico total menor da dieta
mas, também, a um consumo restrito de sódio, à
diminuição do estado de simpaticotonia e à
redistribuição e contração do volume sangüíneo89,90.
Por conseguinte, um estado hemodinômico mais
adequado no qual estímulos hipertróficos estão sob
controle, é peculiar à redução ponderal. Alguns
admitem que a redução de peso seria o modulador
mais poderoso da estrutura cardíaca, superior,
inclusive, à terapeutica anti-hipertensiva91. To-
davia, os efeitos benéficos da redução do peso nem
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sempre são observados, particularmente em casos de
obesidade mórbida. A diminuição significativa do pe-
so melhora a função ventricular e reduz o volume do
VE nesses casos, mas não regride a espessura septal
e da parede posterior do VE92, fazendo supor, como
propõe Messerli, que �a obesidade não seria uma doença
tão vitoriana, já que a HVE, após ter atingido um
ponto crítico, não estaria mais sujeita à regressão�80.

Apesar de dados contraditórios, a redução do peso
é uma medida que se inclui entre as mais importantes
na prevenção primária da HA e HVE.

HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

Em 1921, demonstrou-se pela primeira vez, por
dados de necrópsta, a relação entre pressão arterial
sistólica e massa cardíaca93. A partir daí, numerosos
trabalhos epidemiológicos, experimentais e clínicos,
passaram a chamar atenção não só para os riscos
advindos do crescimento do ventrículo esquerdo na
vigência de HA, como também demonstraram que a
relação entre hipertensão arterial e hipertrofia ven-
tricular esquerda era muito mais complexa do que
inicialmente se imaginava.

O comprometimento do coração em resposta ao
aumento da resistência vascular periférica total e à
elevação da pressão arterial é, inicialmente,.funcional
e adaptativo. Indivíduos com HA estável, e sem HVE,
apresentam um estado contrátil supernormal que pode
ser considerado como forma de adaptação primária à
tensão da parede ventricular elevada para manter a
performance sistólica. Quando sobrevem a HVE, ela
costuma ser modesta, o coração se enche normalmente,
podendo-se dizer que é, benéfica até certo ponto, pois
permite ao ventrículo desenvolver mais trabalho e fazer
frente à sobrecarga hemodinâmica. Contudo, quando
a HVE for duradoura e severa, ou ocorrer encurtamento
da diastóle pela superveniência de taquicardia ou de
fibrilação atrial, o resultado será a descompensação
do ventrículo esquerdo.

Ainda que, inicialmente, a HVE seja um processo
adaptativo benígno, é também condição caracteriza-

da por anormalidades morfológicas, bioquímicas e fi-
siológicas muito precoces. Do ponto de vista estrita-
mente anatômico, a HVE é alteração estrutural cujas
características dependem do tipo de estresse exercido
sobre o coração. O aumento da pós-carga aumenta a
tensão parietal durante a sístole e acrescenta mais
sarcômeros em paralelo, espessando o ventrículo es-
querdo, sem alterar, e até mesmo diminuindo, as di-
mensões internas da câmara esquerda. A hipertrofia
é do tipo concêntrica e peculiar às sobrecargas de pres-
são (aumento da pós-carga), acompanhando-se, fre-
qüentemente, de aumento desproporcional da espes-
sura septal relativamente à parede posterior do VE.
De outra parte, o aumento da pré-carga causa maior
tensão da parede ventricular esquerda na diástole,
acrescentando mais sarcômeros, que se dispõem em
série. A câmara ventricular, com maiores dimensões,
eleva a tensão sistólica parietal, o que resulta em dis-
creta hipertrofia. Tal hipertrofia é do tipo excêntrico
e é característica das sobrecargas de volume. Existe
um terceiro tipo, a hipertrofia dilatada, na qual o au-
mento do ventrículo esquerdo se caracteriza por dimi-
nuição real da relação espessura da parede/raio da
cavidade, estando a massa ventricular aumentada.
Esse tipo não se associa, necessariamente, à HA,
podendo ocorrer nas cardiomiopatias isquêmica ou
alcoólica94, 95. (fig. 2).

Fig. 2 � Várias formas geométricas de HVE. VE = ventrículo esquerdo:
VD = ventrículo direito: AE = átrio esquerdo: Ao = aorta. (Modificado
de Laragh, J. H. Ref. 95.).

Com o desenvolvimento de HA e a imposição de
pós-carga, o ventrículo esquerdo tem que aumentar
sua força e desempenhar mais trabalho. De que modo,
em tais circunstâncias, a HA produziria hipertrofia?
Eis uma questão até o momento não respondida inte-
gralmente. Já foi observada, por exemplo, minutos
após ter-se aumentado o estresse parietal, maior con-
centração de ácido ribonucleíco (ARN), mensageiro
que se segue de aumento tanto de ARN ribossomal,
como de síntese de proteína contrátil96. O número e o
tamanho das mitocôndrias dos miócitos aumenta, o
mesmo ocorrendo com as concentrações de ácido
desoxi-ribonucleíco, havendo, também, maior consu-
mo de oxigênio97, 98.

Em corações de coelhos e ratos espontaneamente
hipertensos, a HVE cursa com duas alterações qualita-
tivas; uma de natureza bioquímica � o perfil isoenzi-
mático da miosina96, 99 � e outra estrutural � o conteú-
do de tecido colágeno interfibrilar99 � que trazem re-
percussões funcionais para a velocidade máxima de
encurtamento do miócito. A redução da velocidade

Fig. 1 � Prevalência de extrassístoles (escala logarítmica, em indivíduos
magros e em obesos com e sem HVE excêntrica. ES indica extras sístole.
(Reproduzido de Messerli, F- H- et al- Ref. 88).
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máxima de encurtamento do músculo cardíaco está
associada ao desvio do padrão eletroforético da mio-
sina ATPase cálcio-dependente (VI) para uma isofor-
ma mais lenta desta enzima (V3), parecendo ser o
mecanismo adaptativo e promotor de economia miotér-
mica100. A anormalidade é exclusiva dos ventrículos
desses animais, não tendo sido observada em outras
espécies, incluindo o homem101 (fig. 3).

Fig. 3 � Padrões isoenzimáticos de miosina de extrato de coracões
de ratos jovens, velhos e hipertensos. (Reproduzido de Michel, J. B.
et al. Ref. 99).

O tecido colágeno, em resposta à sobrecarga de
pressão, aumenta seu conteúdo no miocárdio99, 102. O
excesso de fibras colágenas compromete a função
diastólica e provavelmente a sistólica, mas o proble-
ma maior reside em que tais feixes facilitam o surgi-
mento e o risco de extra-sistóles ventriculares, por
limitarem a velocidade de difusão e ondas de despola-
rização ventricular103.

HVE versus cifras de pressão arterial. Padrões
geométricos de hipertrofia

A relação entre HVE e os níveis de pressão arte-
rial não é absoluta, o que sugere que outros fatores
de risco estejam contribuindo para a resposta miocár-
dica à HA104, 105. Elevações mesmo modestas da pres-
são são suficientes para causar HVE e insuficiência
cardíaca. Além disso, alguns indivíduos com hiperten-
são grave e duradoura nao exigem hipertrofia ventri-
cular esquerda106, devendo-se considerar, contudo, que
as pesquisas que envolvem um grande número de
pacientes registram correlação significativa entre
elevação da pressão arterial e massa ventriculares
esquerda107, 108.

A HVE não parece ser um evento mórbido com
expressão anatômica e funcional única. Existem pa-
drões geométricos diversos, que variam de acordo com
os indivíduos, e aspectos demográficos, tais como idade
e sexo95,109 (fig. 4). Alguns hipertensos desenvolvem
hipertrofia septal assimétrica e HVE excêntrica, com
débito cardíaco (DC) relativamente elevado, mesmo

sendo a HA leve ou bem definidal09. Outros, cuja resis-
tência periférica está substancialmente aumentada,
apresentavam-se com HVE concêntrica, com ou sem
obstrução do trato de saída do ventrículo esquerdo,
sendo o DC relativamente mais baixo e as dimensões
do ventrículo não necessariamente aumentadas110,111.

Recentemente, têm sido caracterizadas formas de
cardiopatia hipertensiva nas quais ocorre, precocemen-
te, dificuldade para o enchimento diastólico, antes
mesmo do ecocardiograma evidenciar hipertrofia, as-
sociadas, às vezes, a função sistólica supernormal112-

115. Assim, a evolução pré-ordenada de HVE concêntrica
para dilatação ventricular, diminuição da fração de
ejeção e insuficiência cardíaca não é paradigma única
da cardiopatia hipertensiva.

Os vários modelos morfológicos de hipertrofia car-
díaca interferem na performance ventricular esquer-
da, explicando a existência de mecanismos distintos
na gênese dos sintomas da insuficiência cardíaca. Uns,
relacionados ao esvaziamento sistólico incompleto e
peculiar aos ventrículos que exibem HVE excêntrica;
outros, expressando comprometimento do enchimen-
to diastólico do ventrículo acentuada e concentrica-
mente hipertrofiado116. E, uma minoria, com HA leve,
onde a elevação da pressão arterial relaciona-se com
contratilidade miocárdica nitidamente aumentada117.

FATORES NEUROHUMORAIS E HIPERTROFIA
VENTRICULAR ESQUERDA

Catecolaminas � Na gênese das várias formas
de HVE não aparecem apenas as causas mecânicas,
já que anormalidades hemodinâmicas são encontradas
em normotensos antes do surgimento da hipertensão
e a própria hipertrofia pode desenvolver-se sem guardar
proporções com os níveis da pressão arterial e da
resistência periférica. Outros fatores impõem so-
brecarga hidráulica sobre o ventrículo esquerdo, con-
tribuindo para o desenvolvimento e manutenção de
massa ventricular aumentada119,120. A constatação de
que homens com espessamento desproporcional do
septo interventricular apresentam níveis de pressão

Fig. 4 � Freqüência dos vários tipos de ECO nos grupos etários de
homens da comunidade de Framingham (caracterizou-se HVE quando
o índice de massa do VE foi superior a 131 g/m2). Todas as formas de
HVE associaram-se a hipertensão sistólica. Reproduzido de Savage,
D. D. et al. Ref. 109).
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arterial mais baixos entre os que têm HVE corrobora,
com a idéia de que não é a hipertensão seu fator
determinante exclusivo109.

Há muito tenta-se estabelecer uma relação causal
entre as catecolaminas e a hipertensão arterial essen-
cial, principalmente em relação aos aspectos cardía-
cos da doença. Em 1977, Frohlich e Tarazi121 interro-
gavam a potencialidade que as catecolaminas teriam
na instalação do processo hipertrófico hipertensivo.
Vários trabalhos, clínicos e experimentais, surgiram
na literatura a favor da assim chamada �hipótese das
catecolaminas� para explicar a HVE, destacando-se
os de Laks e col122 e Ostman-Smith123, que produziram
hipertrofia miocárdica em cães com a infusão de doses
sub-hipertensoras de norepinefrina, ou testaram os
efeitos de antagonistas do simpático na indução da
HVE adaptativa. Trabalhos mais recentes, avaliando
os efeitos das catecolaminas sobre miócitos cultiva-
dos in vitro, apontaram marcante aumento da síntese
de proteína por essas células, admitindo-se, na media-
ção do fenômeno, a interferência de receptores alfa-1
adrenergéticos124,125. A utilização de doses sub-hiper-
tensoras de norepinefrina pode resultar em acúmulo
de colágeno, crescimento da massa ventricular e fibrose
miocárdical36, alterações reversíveis pelo emprego de
bloqueadores beta-adrenérgicosl27.

Os resultados dos trabalhos de Corea e col128 indi-
cam que a massa ventricular de hipertensos humanos
se correlaciona com os níveis de catecolaminas, desde
que os mesmos estejam elevados. Nos pacientes, po-
rém, em que estavam normais, a correlação se estabe-
leceu somente com a PA, o que sugere que as catecola-
minas seriam um fator causal de hipertrofia apenas
no primeiro subgrupo.

Os mesmos autores conseguiram demonstrar,
também, que a espessura do septo interventricular
correlaciona-se diretamente com os valores de cateco-
laminas plasmáticasl29 e um septo mais espesso, por
ser dado anatômico relativamente freqüente em hi-
pertensos, poderia ser evidência de que noradrenalina
teria relevante papel na gênese da HVE130. Outro estudo
apontou para redução maior de massa ventricular
esquerda que da pressão arterial, durante o uso de
simpaticolíticos131. Tais resultados, contudo, não têm
sido confirmados, aguardando-se por novos projetos
que possam dar mais consistência à hipótese das cate-
colaminas132.

Os ratos espontaneamente hipertensos (REH) vêm
sendo cada vez mais utilizados como modelo de
avaliação da participação de fatores humorais no de-
senvolvimento da HVE. Nesse modelo de hipertensão
genética, a HVE e as anormalidades funcionais e estru-
turais que a acompanham estão presentes numa fase
pré-hipertensiva, antes, portanto, da emergência de
hipertensão sustentada133. Sen e Tarazi134,135 mostra-
ram que o controle da PA de REH, pelo uso de vários
agentes anti-hipertensivos, resultou em regressão da
HVE mas com padrões heterogêneos, havendo, inclu-
sive, progressão da massa ventricular, quando se utili-

zou o vasodilatador minoxidIll36, que assim agiria por
estimular, reflexamente, o simpático.

Simpaticolíticos, incluindo a metildopa e a reser-
pina, causam significativa regressão da HVE137, 138. Pe-
quenas doses de metildopa, associadas a um diurético,
além de controlarem a PA também reduzem a massa
do VE137. O captopril139, o enalapril140 e os bloqueadores
dos canais de cálciol4l são igualmente promotores de
regressão de HVE. Os vasodilatadores, como a hi-
dralazina e o trimazosin, não diminuem a hipertrofia
embora controlem bem a PA142, 143. Já os diuréticos
mostram resultados dispares quanto aos efeitos sobre
a massa ventricular esquerdal37, 143, ainda que a inda-
pamida, um diurético com propriedade bloqueadora
dos canais de cálcio , regride a HVE se a HA for
controlada144,145. Os bloqueadores beta-adrenégicos, em
estudos iniciais, exibiram resultados controversos, mas
atualmente, admite-se que sejam drogas efetivas na
reversão da HVE146,147 (tab. III).

TABELA III - Regressão da HVE  pelo tratamento anti-hipertensivo
(Ref. 144)

Resposta
Terapêutica Ratos Humanos

Diuréticos - - ou ↓
Bloqueadores beta Discutível Discutível
Simpaticolíticos

1) Metildopa ↓ ↓
     Clonidina - NSD
2) Reserpina ↓ DS
     Guanetidina ↓ DS
3) Bloqueadores α 1 NSD =

Vasodilatadores
Hidralazina
Minoxidil ↓ NSD
Trimazosin NSD -

Inibidores de ECA
Captopril ↑
Enalapril NSD ↓

Antagonistas de Cálcio
Nitrendipine ↓ NSD
Nifedipine ↓ ↓
Filodipine ↓ NSD

Traço indica que não houve mudanças na massa ventricular esquerda.
Setas indicam regressão ↓ ou aumento ↓
NSD-não se dispôem de dados; DS-dados sugestivos quando usados
em terapeu tica conjunta
�  Labetalol + bloqueador-beta reduzem a massa ventricular.

Um fator solúvel que inicia a hipertrofia
ventricular esquerda � Hammond e coll48, em 1982,
verificaram que o miocárdio perfundido com homogenei-
zados de corações hipertrofiados sintetizava quanti-
dades maiores de ARN mensageiro, demonstrando,
assim, a existência de um fator capaz de estimular a
sintese de proteinas em coração perfundido. Mais
recentemente, Sen e col149, isolaram de homogenei-
zados de ventrículos de REH uma fração solúvel que
aumenta a síntese �in vitro� de proteínas por miócitos
isolados e morfologicamente intactos. Esse fator de-
sempenharia um papel chave na modulação da estru-
tura do miocárdio durante o desenvolvimento e re-
gressão da hipertrofia da HA. É provável que seja
constituido por vários peptídeos atuando como men-
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sageiros para disparar eventos bioquímicos intrace-
lulares. A substância não foi ainda inteiramente purifi-
cada para ser caracterizada tanto bioquímica como
fisiologicamente.

O sistema renina-angiotensina (SRA)
cardíaco e circulante � Investigações de Dzau e
Re150, 151, Ganten e col152, abrigaram novas perspectivas
para o conhecimento do SRA quando constataram que
os genes de renina e do angiotensinogênio são
co-expressados em muitos tecidos. A angiotensina,
produzida pela renina-tecidual, não circulante, exerce
ações tanto autócrinas (i.e., atua sobre receptores
celulares externos que controlam a síntese pela célula),
como parácrinas (i.e.. atua sobre as células próximas).

Um SRA cardíaco foi demonstrado pelo mesmo
grupo quando utilizou técnicas de hibridização �in
situ��150,151. Tal sistema mostrou atividades inotrópi-
cas positivas, porém, freqüentemente mascaradas �in
vivo�, pelo aumento da pós-carga que a administração
sistêmica do peptídeo acarreta. O SRA do coração
estimula o crescimento e proliferação de miócitos, ati-
vando o gene e a síntese de ARN mensageiro, impli-
cando assim a angiotensina II intracelular na síntese
de proteína pelo miocárdio, induzindo crescimento ce-
lular e o desenvolvimento de HVE. Além disso, o SRA
local atua sobre a circulação coronária promovendo
intensa vasocontrição desse leito vascular. Aumenta
a contratilidade cardíaca, mas influência de modo ad-
verso o metabolismo do órgão, provocando arritmias
ventriculares durante os períodos isquêmicos e na vi-
gência de lesão miocárdica induzida pela reperfusão153.

As ações do SRA cardíaco sofrem a interferência
ora neutralizadora de algumas drogas, ora nefasta
de outras. A nifedipina reduz a atividade de renina
dos miócitos, enquanto a metildopa e os inibidores
da enzima de conversão (IEC) não atuam no sistema
locall50. A hidralazina, todavia, estimula a atividade
da enzima na célula muscular cardíaca150, 154.

Quanto à circulação coronária, os IEC causam va-
sodilatação, não só por bloquearem o SRA circulante,
mas por agirem sobre o sistema da parede das coroná-
rias, além de dispararem mecanismos vasodilatado-
res, dependentes do bloqueio da enzima de conversão,
tais como a biossíntese de PG vasodilatadoras (PGI2)
e inibição da lipoxigenase155, 156. Outros protocolos,
clínicos e experimentais, mostraram que os IEC regri-
dem a HVE de natureza hipertensiva, não se afastando
a possibilidade de que o mecanismo regressor da hi-
pertrofia esteja na inibição da liberação de cateco-
laminas.

Em relação ao SRA circulante, observou-se que
pacientes com baixo índice cardíaco têm atividade de
renina plasmática (ARP) normal ou alterada
contrapondo-se aos que têm fração de ejeção ventricular
elevada e ARP baixa. Já se constatou, inclusive, rela-
ção inversa entre a ARP e a fração de encurtamento
do VE, que é um índice de função sistólica. Isto sugere
que o SRA exerce suas ações não só na estrutura dos
miócitos cardíacos mas, também, sobre a função dos

mesmos, explicando porque o tratamento com IEC
acarreta aumento do índice cardíaco de pacientes com
ARP elevada, e cuja HVE é geralmente do tipo excên-
trico, fazendo supor que os efeitos deletérios sobre a
circulação coronária da AU II e que conduziriam a
insuficiência sistólica do VE, seriam afastados pelo
uso de drogas como o captopril e enalapril157, 158.

Repercussões da hipertrofia ventricular esquerda

Sobre as exigências nutricionais � A rede de
capilares que circunda a fibra cardíaca é função de
sua superfície, aumentando ao quadrado durante a
HVE. Já as exigências nutricionais se relacionam com
o volume celular, elevando-se ao cubo nos ventrículos
hipertrofiados159. Isto explica porque a HVE pode resul-
tar em isquemia, morte celular e subsequente cicatri-
zação e fibrose miocárdica. A desproporção entre a
superfície da rede capilar do miócito e seu volume só
não ocorrerá se houver aumento no diâmetro dos
capilares ou um número maior de anastomoses (fig.
5). Além disso, com o progredir da HVE, o endocárdio
se distância, cada vez mais, de sua fonte epicárdica
de provimento sangüíneo, podendo daí advir infarto
e fibrose subendocárdicos160.

Fig. 5 � Relação entre a área de superfície capilar e o volume do
miócito em condições normais e durante a HVE. (Reproduzido de
Tomanek, R. J. Ref 159).

Sobre o fluxo coronário � O fluxo coronário
depende da viscosidade do sangue, da pressão de perfu-
são, da resistência do leito coronário, da frequência
cardíaca e de fatores reguladores metabólicos e auto-
nômicos. A resistência coronária é controlada por um
componente miocárdico e por outro que depende do
próprio vaso161.

No coração humano, o fornecimento de energia
ao miocárdio faz-se por alterações do fluxo coronário,
já que a extração artério-venosa de O2 é praticamente
completa. Havendo maior consumo de O2, a resistên-
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cia vascular coronária terá que diminuir para que o
fluxo se eleve e atenda as demandas . Diferentemente
do que ocorre nas hipertrofias por sobrecarga de volume
e de pressão, e nas lesões orovalvares e cardiopatias
congênitas, a HVE da HA essencial tem comportamento
peculiar, pois uma pressão de perfusão maior e um
fluxo coronário mais elevado são alcançados, em que
pese o aumento significativo da resistência vascular
coronária161.Vários estudos têm sido publicados
tentando apontar as causas da maior resistência vas-
cular coronária na HA essencial e a capacidade do
sistema e do próprio VE controlarem o fluxo coronário
visando a satisfazer o maior consumo de O2 imposto
pela hipertrofia161-163.

Alterações na circulação coronária podem ser diag-
nosticadas quando houver comprometimento de seu
fluxo, em repouso, ou em condições onde se teste, por
meios farmacológicos, sua capacidade máxima de di-
latar, recurso utilizado para avaliar a reserva vasodila-
tadora coronária e que inclui os vasos de pequeno
calibre, não visibilizado por técnicas anglográficas
usuais. Em condicões normais, a reserva coronária
(RC) tem valor de 4 a 5, significando que a resistência
do sistema pode diminuir de 400 a 500%. Pacientes
com aterosclerose coronária podem ter fluxo coronário
normal em repouso, mas a RC pode estar reduzida
em mais de 50%164.

A RC diminui também quando há compressão do
leito vascular coronário, como ocorre na dilatação do
VE, ou quando a pressão diastólica final dessa câmara
está aumentada. Strauer161-165, pesquisador alemão que
vem trabalhando no assunto hà mais de 15 anos,
demonstrou que a reserva coronária está comprome-
tida em pacientes com HA essencial, não como resul-
tado da estenose coronária epicárdica ou de HVE, mas
sim, por alterações que afetariam a microcirculação
do sistema. Os microvasos intramurais, com diâmetro
inferior a 200mm, seriam séde de modificações meta-
bólicas, reológicas e morfológicas da parede (hiper-
trofia da parede atribuída à pressão) que acabariam
por reduzir o próprio raio do vaso. Quanto à capaci-
dade em regular o fluxo coronário, para atender às
demandas nutricionais, o hipertenso, com HVE, estaria
mais exposto ao risco de desenvolver isquemia mio-
cárdica, mesmo estando sua coronariografia normal.
Observa-se em animais, que a RC diminuiu ainda mais
quando a pressão arterial se reduz, sem que haja alte-
ração concomitante da massa ventricular esquerda,
questionando-se em humanos, com doença coronária
associada, submetidos a terapêutica anti-hipertensi-
va agressiva, se a redução da pressão diastólica abaixo
de 85 mmHg, não comprometia a reserva coronária,
pondo em risco a integridade miocárdica, particular-
mente durante o exercício165.

Consequência da hirertrofia ventricular esquerda

Diante do expoto pode-se dizer que três são as
consequências principais da hipertrofia ventricular

esquerda � a disfunção sistólica e diastólica do VE,
as arritmias cardíacas e a isquemia miocárdica.

Disfunção Sistólica � O aumento da massa do
ventrículo esquerdo acaba por comprometer a contra-
tilidade miocárdica. Alguns trabalhos, porém, de-
monstrara que as variáveis que expressam a função
sistólica � volume sistólico, fração de ejeção e índice
cardíaco � estão preservados no início da HVE, alte-
rando-se apenas em fase tardia da doença
hipertensiva167, 168.

Em estudos experimentais, a função sistólica
compromete-se precocemente e se associa ao fenôme-
no da �down-regulation� de receptores beta-adrenér-
gicos169. A concentração desses receptores, em cora-
ções hipertrofiados, correlaciona-se inversamente à
extensão da hipertrofia, e a resposta inotrópica ao
isoproterenol apresenta-se também diminuida170. Há
muitos anos já se sabia que a Vmax e a taxa de desen-
volvimento da tensão isométrica estão alteradas, tanto
em modelos isolados de musculatura cardíaca hi-
pertrofiada, como em corações de ratos hipertensos,
e que a regressão da hipertrofia, pelo controle da hiper-
tensão, acompanha-se de melhora da função ventri-
cular, prevenindo o desenvolvimento de insuficiência
cardíaca171-174.

Capaso e Sonnenblick175 propuziram um índice para
a avaliação da disfunção sistólica e que se expressa
pela relação entre período pré-ejeção/tempo de eje-
ção ventricular esquerda. Esse índice é inversamente
proporcional à fração de ejeção e mostra-se alterado
a partir de HVE com massa ventricular de 292g, calcu-
lada pelo ecocardiograma.

Disfunção Diastólica � Numa fase inicial de
HVE e mesmo em hipertensos limítrofes, sem HVE,
tanto o aumento de tecido colágeno (e as alterações
químicas que ele sofre), como a hipertrofia que se dispõe
concentricamente, diminuem a complac¼encia de VE
e aumentam o tempo de relaxamento isovolumétrico176.
Na fase de enchimento rápido do VE, o hipertenso
com HVE concêntrica necessita, para alcançar uma
dimensão final adequada, um aumento do reforço
atrial177,178. Isso acaba por gerar certo grau de rigidez
na parede das veias pulmonares e do próprio atrio
esquerdo, que explica a dispnéia apresentada por
alguns hipertensos na ausência de quadros definidos
de insuficiência cardíaca112. Alguns hipertensos, com
e sem HVE, apresentam fluxo transmitral alterado177

e aqueles com HVE podem ter a abertura da valva
mitral retardada179, o que acaba por comprometer mais
ainda a complacência do sistema venoso pulmonar.

O aumento da massa ventricular esquerda, em
resposta à sobrecarga hemodinâmica da HA, permite
a normalização da tensão parietal e melhora tanto o
poder como a capacidade de trabalho do VE. Todavia,
tal adaptação, aparentemente benéfica, é situação nova
e que se caracteriza, como já foi mencionado, por
anormalidades morfológicas, bioquímicas e fisiológi-
cas. O aumento da tensão acompanha-se de relaxa-
mento incompleto do VE e o consumo de mais energia
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é contrabalançado pela diminuição da velocidade de
encurtamento da fibra. A progressão da hipertrofia
agrava, ainda mais, o grau das anormalidades presen-
tes, terminando, quase sempre, em insuficiência car-
díaca.

Arritmias � A presença de arritmias ventricu-
lares em pacientes com HVE expressa a grande irrita-
bilidade de miócitos hipertrofiados e o excesso de co-
lágeno interfibrilar. Os múltiplos discos intercalados
e as células cardíacas hipertrofiadas facilitam a cor-
rente de fluxo intracelular e a velocidade de condução,
fazendo emergir mecanismos de reentrada180. Além
disso, a elevação da PA sistólica incrementa a ativi-
dade ectópica ventricular, diminuindo a amplitude do
limiar de excitação da fibra181. A presença de padrão
de sobrecarga no traçado eletrocardiográfico desses
pacientes pode significar isquemia subendocárdica,
havendo dados clínicos e experimentais que mostram
maior atividade ectópica ventricular quando o
miocárdio passa a ser subperfundido182. Numa fase
mais avançada, com o surgimento de cardiopatia
dilatada, a atividade ectópica ventricular aumenta
mais ainda183.

Trabalhos recentes demonstraram que arritmias
ventriculares complexas ocorrem comumente em
pacientes com HVE e podem contribuir para explicar
a maior incidência de morte súbita entre os mesmos184.
O estudo de Framingham demonstrou que a HVE é
importante fator de risco de morte súbita e molésta
coronária, independente da HA e que, para qualquer
nível de PA, os pacientes com HVE têm prognóstico
mais grave que os que cursam sem HVE181, 185, 186.

Isquemia Miocárdica � Em termos morfológicos
e funcionais a isquemia miocárdica do hipertenso é
expressão ou de doença aterosclerótica do leito vascular
coronário ou, estando anatomicamente normal, de sua
incapacidade relativa, de satisfazer a maior demanda
de oxigênio161,187. A coexistência das duas situações
ocorre com certa freqüência, reconhecendo-se que o
surgimento e a progressão de ateromatose coronária,
num miocárdio hipertrofiado, geram a superveniência
de situação que agrava muito a história natural de
duas doenças que, embora distintas, são inter-
dependentes.

A HVE com ou sem ateromatose coronária conco-
mitante pode não emergir acima do horizonte clínico,
sendo corolário da síndrome de isquemia miocárdica
silenciosa. Uma anàlise dos dados de Framingham,
colhidos ao longo de 30 anos, mostrou que 30% dos
infartos do miocárdio só foram reconhecidos pelo ECG
de rotina realizado a cada 2 anos, sendo portanto epi-
sódios assintomáticos. Nesse estudo, a incidência de
infarto por 1.000 indivíduos foi pelo menos o dobro
nos que tinham hipertensão arterial definida (42,3 x
96,2)188. Em outra avaliação, utilizando-se a mesma
cohorte, e comparando-se pacientes com achados ele-
trocardiográficos de HVE (aumento de voltagem, de-
pressão do segmento ST e inversão da onda T) com
aqueles que tiveram infarto assintomático, verificou-
se que o excesso de mortalidade registrada nos dois

grupos foi praticamente superponível. Num periodo
de 10 anos, após o aparecimento de qualquer dos acha-
dos eletrocardiográficos, 45% dos homens já haviam
falecido, expressando uma taxa de mortalidade 100%
maior que a observada na população tomada como
grupo controle189. Esses achados apoiam a idéia de
que o critério de voltagem, adotado para caracterizar
HVE no ECG, reflete a duração e severidade da HA,
enquanto as alterações de repolarização e o padrão
de sobrecarga apontam para uma circulação coroná-
ria comprometida e um miocárdio alterado. Padrões
eletrocardiográficos de HVE (voltagem) e de HVE com
sobrecarga associaram-se a um aumento de seis vezes
no número de mortes por doença coronária190.

Ainda que os resultados do estudo de Framingham
mostrem que as alterações eletrocardiográficas, quando
presentes, são importantes para o diagnóstico e
prognóstico da HVE e da moléstia coronária, deve-se
ponderar que os sintomas de angina de peito podem
ocorrar em hipertensos essenciais com e sem corona-
riopatia associada. As dificuldades que o cardiologista
clínico tem para diagnosticar doença coronária (ate-
rosclerótica) em pacientes hipertensos, particularmente
de modo não invasivo, são grandes, pois a incidência
de resultados falso-positivos pelo eletrocardiograma
de esforço, por exemplo, ultrapassa 30% em presença
de HVE anatômica191.

A necessidade de distinguir-se a origem da precor-
dialgia vai além do simples academicismo, particu-
larmente quando se impõem decisões de natureza te-
rapêutica. A sensibilidade do eletrocardiograma pa-
rao diagnóstico de HVE é baixa (embora a especifi-
cidade do método seja alta192), o que significa que uma
HVE anatômica pode estar presente quando critérios
eletrocardiográficos não apontam para esse diagnós-
tico193. A depressão do segmento ST, no pico do estresse
físico, pode ser secundária à isquemia resultante da
HVE e do fluxo coronário anormal, e não de obstru-
ção ateromatosa do sistema coronário epicárdicol93.
O ecocardiograma, utilizado adequadamente, não só
é mais sensível como, também, mais específico para
definir a presença de HVE anatômica192,194.

A imagem de perfusão miocárdica que se obtém
com o tálio-201, durante teste ergométrico, é mais
sensível e específica na detecção de aterosclerose
coronária, que os outros testes não invasivos disponíveis
na prática clínica195. Contudo, a captação de tálio pelo
miócito é dependente da atividade de sua bomba de
sódio e do fluxo miocárdico, de modo que qualquer
alteração nessas variáveis modifica o padrão da ima-
gem193. Além disso, não se tem noticia de estudos com-
parativos controlados entre os padrões de perfusão
com o tálio-201 e os resultados da cinecoronariogra-
fia193. Este último método, considerado por muitos como
o mais preciso meio diagnóstico de moléstia coronária
obstrutiva, comprova sobretudo alterações mor-
fológicas, subestimando, porém, a importância de le-
sões discretas associadas a defeitos de perfusão mio-
cárdica, durante o exercício, e de importância fisioló-
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gica significativa. A tomografia computadorizada com
emissão única de foton (single-photon emission com-
puted tomography � SPECT), utilizando também o
tálio-201 como fonte emissora, torna possível a
visibilização tridimensional do radiofármaco dentro
do sistema coronário, superando a imagem plana tanto
em especificidade como em sensibilidade195. A an-
glografia coronária transvenosa obtida por radiação
monocromatizada emitida de um sincroton (K-edge
dichromography)l97 está sendo avaliada em alguns
centros, em animais e humanos, e poderá simplificar
ainda mais a avaliação da dor torácica de hipertensos.
Há que se definir a utilidade desses novos métodos
face aos seus custos extremamente elevados nos dias
atuais.

Diagnóstico da HVE

A presença, na ausculta cardíaca de hipertensos,
de quarta bulha ou galope atrial denuncia dificuldade
de esvasiamento do átrio esquerdo, sugerindo VE pouco
complacente. Tal achado de exame físico acompanha-se,
frequentemente, de alterações tanto na voltagem como
na duração da onda P. que pode surgir antes de HVE
declarada198. Contudo, o papel inicialmente atribuído
ao ECG no diagnóstico da HVE vem sofrendo revisão
sistemática a partir da constatação que o método
revelava baixa prevalência de HVE em hipertensos
leves, além de mostrar pouca sensibilidde, quando
comparado ao ecocardiograma, na caracterização de
hipertrofias comprovadas por necrópsia.

O critério eletrocardiográfico de HVE da Univer-
sidade de Cornelll99, que combina a soma da voltagem
de R em aVL e S em V3 (até 20 mm nas mulheres e 28
mm nos homens), com alterações da repolarização,
detectou apenas 35% de sobrecargas esquerdas, em
trabalho comparativo com o ecocardiograma que, na
mesma casuística, mostrou sensibilidade diagnostica
de 85% quando se utilizou, como critério de HVE, o
índice de massa do ventrículo esquerdo igual ou su-
perior a 111 g/m2 e 135 g/m2, respectivamente para
mulheres e homens200.

Levando-se em conta custos e riscos atribuídos à
hipertensão, resolveu-se avaliar o custo-eficiência de
ambos os métodos no diagnóstico de HVE, que foi menor
com o uso de ecocardiograma, mesmo reconhecendo-se
por padrões internacionais, que um ecocardiograma
custa duas vezes e meia mais que um ECG201.

Outro dado singular e importante nas ilações sobre
a etiopatogenia da moléstia hipertensiva, é o que mostra
que os achados de HVE pelo Eco guardam maior relação
com as cifras pressóricas obtidas por métodos que as
registram durante um período de 24 horas35, 108, 132.
Estudos em que se comparou a massa do VE obtida
pelo Eco, com a medida ocasional da pressão arte-
rial, feita pelo médico, e com a pressão arterial
registrada durante um período de 24 horas, pelo pres-
surômetro, apontaram que a correlação mais próxima

ocorreu com a média das pressões sistólicas registra-
das continuamente202. Quando se particularizaram as
situações, aferindo-se a pressão sistólica no local de
trabalho, consultório médico, períodos de repouso em
casa, a correlação entre massa ventricular esquerda
e pressão arterial foi maior com a média das pressões
sistólicas obtidas no ambiente de trabalho108.

O valor do Eco em predizer eventos mórbidos car-
diovasculares, pela detecção de HVE, em pacientes
com HA não complicada, foi recentemente demons-
trada por Casala e col37 que acompanharam, durante
4,8 anos, 140 hipertensos, 29 dos quais desenvolveram,
durante esse período, HVE (massa de VE pelo Eco
superior a 125 g/m2). A incidência de eventos cardio-
vasculares foi maior em pacientes com HVE (7 dos
29) quando comparada com os que não apresentavam
HVE (7 dos 111). O índice de massa do VE compor-
tou-se como o fator de risco mais importante na predição
de eventos cardiovasculares futuros, superior, inclusive,
aos dados das pressões sistólica e diastólica, idade e
função ventricular esquerda.

Comentários finais

A importância da hipertensão arterial como fator
de risco de moléstia cardiovascular acaba sendo su-
bestimada quando ela é definida e classificada por
cifras. Particularmente quando as cifras a caracteri-
zam como hipertensão leve, pois tranfere ao médico,
pela semântica subentendida, a idéia de doença de
prognóstico benigno e história natural longa e tran-
quila. A propósito, Tarazi, já dizia, �que a definição
de hipertensão apenas em termos de cifras pressóricas
confunde e torna obscuro as outras dimensões da
doença�203.

Entre as outras dimensões da doença hipertensiva
a HVE é certamente uma das mais importantes. Em-
bora inicialmente considerada como complicação be-
nigna, estudos mais recentes vêm apontando para seus
riscos, tais como maior incidência de extrasístoles
ventriculares, morte súbita e insuficiência cardíaca
associada a elevada taxa de mortalidade.

A HVE é causa freqüente de disfunção diastólica
precoce que antecede as outras alterações da cardio-
patia hipertensiva, influenciando a evolução da hiper-
tensão pelas repercussões que determina sobre o de-
sempenho sistólico, reflexos cardiocirculatórios e res-
postas hemodinômicas às variações do volume intra-
vascular. A HVE pode manifestar-se sob a forma de
dispnéia, sintomas congestivos e isquêmicos, estes úl-
timos semelhantes aos da angina de peito, embora as
coronárias epicardicas possam estar pérvias e a função
sistólica preservada. Tais fatos justificam plenamente
as tentativas que são feitas para diagnosticá-la o mais
cedo possivel e controlar a PA com drogas que
simultaneamente regridam a massa ventricular
esquerda. Nesse particular, deve-se estar atento a dois
pontos. O primeiro é que nem todas as drogas
anti-hipertensivas promovem regressão da hipertro-
fia, sendo curioso que algumas assim se comportam
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quando administradas a animais e não a seres humanos
(Tabela III). O segundo é que o miocárdio que sofreu
regressão passa a ter peculiaridades que dependem
do medicamento utilizado, pois junto com a regressão
poderá ocorrer aumento do tecido colágeno,
desconhecendo-se se o músculo que regrediu guarda
os mesmos aspectos funcionais e bioquímicos ante-
riores à hipertrofia. A metildopa e o minoxidil, por
exemplo, aumentam o conteúdo de colágeno cardíaco,
embora o verapamil, o captopril e propranolol neo
apresentem tal característica204. A medicação utilizada
deve limitar ou prevenir o estímulo simpático que
acompanha os efeitos anti-hipertensivo dos medica-
mentos, embora a inibição do sistema renina-angio-
tensina do próprio miócito cardíaco205 e o controle de
mecanismos intracelulares que distribuem o fluxo de
cálcio por organelas intracelulares sejam importantes,
já que podem estimular a hipertrofia cardíaca206.

As repercussões funcionais da redução da massa
ventricular esquerda podem ser avaliadas pelas mu-
danças tanto da espessura parietal do ventrículo es-
querdo como de seu diâmetro, pois o estresse da parede
ventricular depende dessas variáveis. A relação in-
versa, por exemplo, entre o estresse sistólico final do
ventrículo esquerdo, com sua fração de encurtamento,
não se alterou no momento da redução máxima da
massa do VE, mostrando que a regressão da hiper-
trofia não provoca deterioração da função contrátil
do VE144.

Por fim, as cifras pressóricas e os limites que defi-
nem são situações puramente descritivas e, como afir-
mava Rose207, �sem nenhum significado biológico�. A
heterogeneidade das complicações vasculares da HA,
dentro de uma mesma faixa de PA, mostra que os
níveis tensionais não refletem graus dessas compli-
cações, particularmente quando subclínicas, explicando,
em parte, porque muitas pessoas, submetidas a um
mesmo tratamento anti-hipertensivo, não obtêm
benefícios similares. Em termos de decisão sobre os
beneficios da intervenção terapêutica, ela dependerá
da idade, sexo, raça, presença ou não de lesões em
órgãos-alvo e de outros fatores de risco de moléstia
cardiovascular, e da suscetibilidade genética. É pois,
a visão da totalidade do paciente, e uma postura mais
qualitativa que quantitativa que decidirão entre a ação
e a inação.

Em verdade, tudo o que foi dito não é novo, ao
longo do horizonte de conhecimentos sobre HA. Na
década de 50, Pickering208 já desestimulava, e com muita
ênfase, as iniciativas de caracterizar-se uma linha
divisória entre hipertensão e normotensão, a partir
de cifras , afirmando que a � persistência de tal atitude
acabaria impedindo a compreensão científica da doença
por mais de uma geração�.
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