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HIPERTENSAO ARTERIAL LEVE: O QUE, ALEM DAS CIFRAS?

EMILIO ANTONIO FRANCISCHETTI*, VIRGINIA GENELHU DE ABREU FAGUNDES**, WILLE OIGMAN**

“Como verdadeiro médico que era, sentia em si 0s sintomas
dessa hipertrofia do coragdo... e procurou combater a enfer-

midade nascente.”

(Machado de Assis, Contos Fluminenses, 1869)

Um dos critérios mais utilizados para caracterizar
a hipertensido arterial (HA) diastélica é aquele que
por meio de cifras tensionais, distingue a hipertenséo
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”!?, reflete uma tendéncia comoda e antiga da
comunidade médica que tem preferido trabalhar com
variaveis facilmente quantificdveis no momento de
tomar decisdoes, mesmo reconhecendo que a pressio
arterial se altera constantemente, influenciada pelos
mais diversos estimulos fisiolégicos. A classificacdo é
usada quase que universalmente no momento de
decidir-se pela terapéutica anti-hipertensiva e tem-se
mostrado util e ainda insubstituivel quando o nivel
de HA é o determinante mais importante de prognéstico
do hipertenso. Hipertensos severos e moderados, nos
quais a instituicdo da terapéutica anti-hipertensiva
modifica dramaticamente as taxas de morbidade e
mortalidade, independentemente inclusive do agente
anti-hipertensivo utilizado, exemplificam bem essa
situacdo.

Contudo, a decisdo de tratar o hipertenso com
pressdo arterial diastélica abaixo de 100 mmHg é mais
complexa e vai além simplesmente das cifras, ainda
que os diuréticos continuem sendo, para muitos clinicos,
a primeira escolha da lista de anti-hipertensivos
prescritos para HA leve, seguidos pelos bloqueadores
beta-adrenérgicos3®. Nos Estados Unidos, essa era a
tendéncia até 1983, quando 90% dos médicos norte-a-
mericanos prescreviam diuréticos para o controle inicial
da HA leve’. Tal postura foi nao sé influenciada
como encontrou respaldo na interpretacdo dos resul-
tados do “Hypertension Detection and Follow-up Pro-
gram (HDFP)” (1979)8, programa comunitario de con-

trole de PA, que comparou os resultados da terapéu-
tica anti-hipertensiva, sistemadtica e agressiva, e que
seguia o esquema do “tratamento escalonado da HA
(administragdo inicial de um diurético acrescentan-
do-se, se necessario, 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. Apés 5 anos, o grupo que seguiu o
tratamento escalonado, e cuja pressdo arterial dias-
télica variou de 90 a 104 mmHg, apresentou taxas de
mortalidade total, por acidente vascular cerebral e
infarto agudo do miocardio, 20%, 45% e 26% meno-
res, respectivamente.

Todavia, em 1985, trés estudos realizados na Euro-
pa — o “Medical Research Council Mild Hyperten-
sion Trial”, o “International Prospective Primary
Preventive Study in Hypertension™ e o “European
Working Party on Hypertension in the Elderly”!!
apresentaram resultados distintos do “HDFP”,
permitindo o estabelecimento de conclusoes que podem
ser resumidas em quatro grandes pontos!?: 1) muitos
hipertensos, principalmente do sexo feminino, foram
tratados sem beneficios evidentes; 2) paradoxalmente,
hipertensos idosos, que deveriam estar sendo tratados,
ndo receberam os beneficios da medicacgao
anti-hipertensiva; 3) muitas vezes a decisédo de tratar
foi feita sem um diagnéstico de HA definida e
sustentada; 4) a redugdo da pressio arterial preveniu
os acidentes cérebro-vasculares (numa pequena
proporc¢édo), mas nenhum esquema anti-hipertensivo
influenciou as taxas de morbidade e mortalidade por
doencga corondria.

Outros estudos, em que se empregaram os diuré-
ticos como agente inicial, ndo mostraram que essa
droga protege contra a doenca corondria, em que pese
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reduzirem a pressdo arterial de muitos hipertensos
leves. A prevencéo primaria da doenca corondria, que
se esperaria com o uso debloqueadores beta-adre-
nérgicos, também néo ocorreu quando a droga foi uti-
lizada como anti-hipertensivo®!3. Além disso, hipopo-
tassemia e hiperglicemia — alteragdes bioquimicas
que podem aparecer com o emprego prolongado de
diuréticos — , e hipertrigliceridemia e redug¢ao do
HDL-colesterol — estigmas do uso cronico de bloquea-
dores beta-adrenérgicos — sdo fatores de risco dos
mais significativos de doenca corondria.

A escolha do medicamento para o tratamento da
HA leve é certamente a decisdo mais importante na
histéria natural da doenca e na histéria da vida do
paciente. A heterogeneidade da populacdo de hiper-
tensos essenciais explica porque um medicamento,
que pode até ser um potente anti-hipertensivo, tor-
na-se inadequado para o perfil bioquimico, hemodi-
néamico e demogréafico de um determinado hipertenso,
transformando-se de provavel promotor de beneficios
em agente deletério. Efeitos colaterais sutis e ndo sus-
peitados adicionam riscos e interferem na qualidade
de vida.

A disponibilidade de um novo leque de opgdes
terapéuticas para a HA pode significar o advento do
controle da pressdo com protecdo do sistema circula-
tério do hipertenso. Nao se conhecem porém, os efeitos
a longo prazo dessas drogas e certamente estudos
comparativos com os diuréticos e bloqueadores beta-
adrenérgicos nao serdo realizados. Todavia, o proble-
ma maior ndo parece ser esse. A HA leve ndo pode
ser abordada como entidade isolada, definida por nu-
meros e tratada por esquemas. As cifras tensionais
expressam apenas um aspecto de uma doenca fre-
quientemente assintomatica e integrada a heranca ge-
nética do paciente e ao seu meio ambiente.

A medida que se progride nas investigacoes sobre
a fisiopatologia e etiopatologia da HA essencial tor-
na-se evidente a definicdo de auténticos perfis que
distinguem o hipertenso nos aspectos evolutivos da
doenca, resposta a medicacdo e peculiaridades de dis-
funcéo orgénica reglonal e local. Particularizando, essa
heterogeneidade da populacdo hipertensa pode de-
finir-se quanto: 1) as caracteristicas dos distirbios
hemodindmicos subjacentes aos niveis pressoéricos ele-
vados, dependentes da idade!* e do estdgio da doenca
hipertensiva'® 6; 2) & suscetibilidade, observada em
12 a 17% dos hipertensos leves, para a rapida progres-
séo dos niveis tensionais, e que se acompanha de doenca
vascular grave e universal'”!®. Este grupo, genetica-
mente predisposto, ndo pode ainda ser distinguido
dos demais componentes da populacao geral de hiper-
tensos, o que impde atitude de efetiva vigilancia sobre
tal universo; 3) aos aspectos demogréaficos como raca,
idade e sexo, que alteram o curso da histéria natural
da doenca e a resposta aos medicamentos!®!%2%; 4)
aos valores dos componentes de certos sistemas biolé-
gicos, alguns circulantes e com acdes sistémicas, ou-

tros teciduais e com acdes locais e regionais, a maior
parte agindo distinta e intensamente na fenomeno-
logia de correlacdo, visando a manter a presséo arte-
rial, o volume intravascular e a perfuséo dos tecidos;
o conjunto (de sistemas) participando na génese e ma-
nutencdo 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 terapéutica aos varios agentes anti-hipertensi-
vos. Nesta categoria se incluem os sistemas renina-an-
giotensina-aldosterona circulante?-??, sistema renina-
anglotensina tecidual???4, catecolaminas circulantes?’,
sistema calicreina-cinina?é, fator natriurético atrial??,
hormonio natriurético?®, insulina?’, cdlcio extra e
intracelular®’, magnésio®’, fator de agregacéo pla-
quetdria®!, prostaglandinas?%®? serotonina®, vaso-
pressina?®® 3 e outros.

O segundo ponto de anadlise é o que avalia o peso
que as cifras tensionais tém como fator isolado de
risco de doencga cardiovascular. Investigacoes recen-
tes vém revelando que a mensuracio da PA, feita a
domicilio, no ambiente familiar do paciente, ou sua
avaliacdo durante 24 horas, com o pressurémetro, tem
maior valor na predicdo da morbidade cardiovascu-
lar que as cifras obtidas em consultério®>?*. Ja se
demonstrou que outros indices de risco, associados a
propria HA, tém mais consisténcia que a variavel “per
se”. E o caso do aumento da massa ventricular
esquerda, calculada pelo ecocardiograma, cuja
importdncia em predizer eventos mérbidos
cardiovasculares é maior que as cifras diastélicas,
caracterizando hipertensos de alto e baixo risco®’.

O terceiro ponto é o que reconhece ser a probabi-
lidade de risco de doencga cardiovascular dependente
de outras varidveis além dos niveis de pressdo. Os
estudos de Framingham mostraram, por exemplo, que
um individuo de 40 anos, do sexo masculino, cuja PA
sistélica é de 195 mmHg, situar-se-a na faixa de “baixo
risco” (probabilidade de 4,6% nos préximos 8 anos)
se seus niveis de colesterol estiverem normais, néo
apresentar intolerancia a glicose, nao fumar, e 0o ECG
nao tiver sinais de hipertrofia ventricular esquerda
(HVE). Porém, se tais estigmas estiverem presentes,
mesmo ndo havendo mudancas nos niveis da PA
sistolica, a probabilidade de risco subird para 70,8%?®.

O 1ltimo ponto distingue a populacdo diabética
como particularmente predisposta a doenca vascular
aterosclerotica precoce e extensa e cuja gravidade au-
menta, progressivamente, quando os niveis de PA sis-
télica se elevarem mesmo discretamente sem atingir,
inclusive, os limites que caracterizam a hipertenséo
leve. O tratamento intensivo, com vista a impedir mo-
destas elevacgdes tensionais, pode melhorar o prognés-
tico desses doentes, principalmente quanto a progressao
da leséo renal?
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FATORES DEMOGRAFICOS CARACTERIZANDO
O HIPER-TENSO

Raca

A idade e a raca sdo reconhecidos como fatores
maiores da heterogeneidade da hipertensdo humana,
interessando investigadores tanto da drea experimental
como epidemiolégica. Nos Estados Unidos, a pre-
valéncia de hipertensao entre os negros é pelo menos
o dobro que nos brancos®>*°, apontando as estatisticas
vitais para uma mortalidade trés vezes maior da doenca
hipertensiva entre os negros*'. As conseqiiéncias
moérbidas da HA sdo pois, maiores na populagdo ne-
gra, especialmente entre os jovens e adultos jovens.
Durante muito tempo tentou-se explicar o fato pela
marginalidade s6cio-econdmica da populagédo negréi-
de e dificuldade de acesso pleno aos servicos de satde.
Nao se distinguia por variaveis hemodindmicas, meta-
bélicas e endéerinas, uma hipertensao peculiar a raca.

Recentemente, constatou-se que o hipertenso li-
mitrofe negro tem reatividade cardiovascular ao es-
tresse maior que seu congénere caucasiano, associada
a resisténcia periférica também maior, e que se acen-
tua durante o bloqueio dos receptores beta-adrenér-
gicos, 0 que sugere interveniéncia alfa-adrenérgica*?.
Outro estudo demonstrou aumento da sensibilidade
dos receptores alfa-adrenérgicos sob condicoes de ele-
vada ingestdo de sédio e que a resposta a infusao de
norepinefrina é maior no negro 2 medida que ele enve-
lThece*. Tais achados estariam em aparente contra-
dicdo com os estudos de Julius* que, h4d alguns anos,
vem caracterizando a hipertenséio limitrofe como con-
dicdo hemodinémica que cursa com débito cardiaco
aumentado e resisténcia periférica normal, expressao
de predominio beta-adrenérgico. Haveria modelos fi-
siopatolégicos distintos de hipertensao marginal, no
negro e no branco, o que alids ndo estaria em desa-
cordo com os resultados de ensaios de drogas nos Es-
tados Unidos® e na Africa do Sul*’, que mostraram
que os dioréticos diminuem efetivamente a PA de ne-
gros hipertensos, sendo menor este efeito com o uso
de bloqueadores beta-adrenérgicos®’.

As repercussoes da HA sobre o coracdo da popu-
lacdo negra s@o ndo s6 apenas mais prevalentes como
também mais graves. O ecocardiograma mostra que
os negros tem grau maior de HVE que os brancos para
um mesmo nivel de PA registrada clinicamente*s. A
HVE é usualmente do tipo concéntrica e estd asso-
ciada a elevacéo da resisténcia periférica, ndo obs-
tante os pacientes caocasianos exibirem, no mesmo
estudo, débito cardiaco maior e resisténcia periférica
mais préoxima ao normal*®, Outro aspecto interessante
e de grande valor clinico e prognéstico apontado,
também, pelo ecocardiograma, é a presenca de HVE
precoce, anterior & emergéncia de hipertenséo
clinicamente definida®.

As diferencas na evolucéo da histéria natural da
HA nas duas etnias mostram maior prevaléncia de

complicacées da doenga sobre a circulagdo 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 niveis de creatinina séricos
foram, também, mais elevados nos negros, mesmo
quando a gravidade da doenca, quanto as cifras ten-
sionais, era semelhante®%2, Um estudo publicado em
1982, no Alabama, Estados Unidos, comparando hi-
pertensos negros e brancos, demonstrou que o risco
de insuficiéncia renal terminal e a prevaléncia de ne-
froesclerose foram respectivamente 4 e 17,7 vezes maior
entre os negros®.

Distingdes humorais e fisiolégicas ja vém sendo,
hé 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 sédio da dieta. O
defeito seria genético, expressando-se por deficiéncia
da atividade vasodilatadora e natriurética do sistema
calicreina-cininas®, menor atividade da s6dio-potas-
sio-ATPase ouabaina-sensivel da musculatura lisa dos
vasos, gracas ao efeito inibitério de um horménio
natriurético liberado pela area postrema®, e diferen-
cas étnicas no desempenho de mecanismos de trans-
porte transmembrana, demonstrados em células co-
mo os eritrécitos e tibulos renais (s6dio-potdssio co-
transporte; sédio-litio cotransporte® 56).

Idade

A elevacao da presséao arterial com a idade consti-
tui-se, por si s6, em fator de risco (tab. I)’". Com o
envelhecimento, o acimulo de células musculares li-
sas e de tecido conjuntivo na parede das artérias de
grande calibre diminui a distensibilidade vascular,
alterando a relacao volume/presséo, de modo que dis-
cretas elevacoes do volume extracelular se associam
a aumento significativo da pressao arterial®®. As conse-
quéncias principais do comprometimento da compla-
céncia arterial sdo o0 aumento da presséao sistélica e a
diminuicéo da sensibilidade do barorreflexo carotideo.

Com o progredir da idade, observa-se aumento
da pressao sistélica, permanecendo a pressao diasté-
lica estavel ou até reduzindo-se apds os 60 anos®.

Nos estudos de Framingham, a prevaléncia de hi-
pertenséo sistdlica isolada (presséo arterial sistélica
acima de 160 mmHg e pressio arterial diastélica abaixo
de 90 mmHg) foi de 25% para homens e mulheres
acima dos 75 anos®. No sudeste da Franca, um estudo
de prevaléncia de hipertensido mostrou também a im-
portancia da hipertensao sistélica na faixa de idade
entre 75 e 90 anos (tab. IT)5.

Estudos epidemiolégicos realizados nos Estados
Unidos apontaram para o aumento da taxa de morta-
lidade de hipertensos sistélicos, que variou de 34% a
70%, tanto para homens como mulheres® . A HA
sistélica associa-se, também, a substancial elevacéo
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TABELAI - Risco de doenca 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 2,7 6,1 8,6
Limitrofe 14,5 30,4 6,1 14,4 22,5
Hipertenséo 23,6 43,9 9,7 23,7 35,6
* Ver Ref. 57

TABELA II - Prevaléncia do hipertensio no sudeste da Franca*

Média de preveléncia (%)

Situacéo

Clinica 65-69 anos 70-74 anos 75-90 anos
HA Definida 15,3 15,6 14,9
HA Diast6lica Isolada 7,7 7,5 7,7
HA Sistélica Isolada 12,1 17,2 19,1
TOTAL 35,1 40,3 41,7

* Ver Ref. 61

das taxas de morbidade, sendo, para mulheres com
mais de 80 anos, o maior fator de risco de acidente
cérebro-vascular e infarto do miocédrdio®.

Durante anos, o tratamento da hipertenséo sistélica
do idoso foi, para muitos médicos, um mito, pois
julgava-se que a elevacao da PA, ao longo dos anos,
era um fenémeno biolégico “normal”. Ponderava-se
que reduzi-la, sem prejuizos, era objetivo dificil de
alcancar, pois a resposta anti-hipertensiva era impre-
visivel e trazia riscos incontornaveis ao paciente, rela-
cionados, principalmente, a hipotensdo e hipoperfu-
sao de 6rgaos como o cérebro e rins. Com o objetivo
de avaliar a seguranca e eficacia de medidas farmaco-
logicas anti-hipertensivas no idoso, o National Insti-
tute of Health, dos EUA, patrocinou um estudo cola-
borativo e multicéntrico abrangendo 551 individuos,
com mais de 60 anos e HA sistélica 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
diminuiram substancialmente a pressao sistélica, sendo
a observancia ao tratamento excelente e a incidéncia
de efeitos colaterais semelhante nos dois grupos®.

J4 a eficacia do tratamento anti-hipertensivo na
reducdo de complicacoes cérebro e cardiovasculares
néo estd, ainda, plenamente estabelecida. O tnico es-
tudo realizado com esse objetivo foi 0 “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, atribuida a doenca
cardiaca, incluindo morte sibita, foi significativamente
reduzida (47% ), ainda que o nimero de infartos nao
fatais tivesse aumentado, discretamente, no

grupo tratado. A mortalidade por acidente cérebro-
vascular foi menor, embora a diferenca com o grupo
placebo néo tivesse sido significativa®. Em que pe-
sem as vantagens aparentes do tratamento anti-hiper-
tensivo observadas nesse estudo, hd que se ponderar
que complicacdes iatrogénicas podem advir com o uso
de drogas, particularmente nessa faixa etaria em que
se observa declinio da funcéo de 6rgdos importantes,
como o figado e os rins, conseqiiéncia da senectude e
da proépria hipertensao.

Os efeitos colaterais, relativamente comuns com
o emprego prolongado de diuréticos, tais como hipo-
potassemia, desidratacéo cronica, astenia e hipoten-
sdo ortostatica acabam provocando repercussoes im-
portantes para a qualidade de vida e bem-estar do
paciente idoso. Alguns estudos registraram diminui-
cdo da meméria com o uso de beta-bloqueadores , o
que pode interferir na capacidade de trabalho do hi-
pertenso, embora tal peculiaridade néo pareca ser ca-
racteristica de todos os bloqueadores beta ja que o
propranolol, usado cronicamente, melhorou uma das
medidas de avaliagéo da fungdo cognitiva®” ¢, Drogas
que reduzem acentua- damente a PA , na posicdo de
pé ou durante o exercicio, aumentam o risco de queda
do individuo idoso durante determinadas atividades,
como, por exemplo, banho de chuveiro. Os diuréticos
de al¢a podem causar incontinéncia urindria, os anti-
hipertensivos com efeitos sedativos, incontinéncia fe-
cal®e alguns bloqueadores dos canais de célcio, como
o verapamil, obstipacdo acentuada.

A plenitude do lazer, que necessita de razoavel
concentracdo mental, boa visdo 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 simpaticoliticos,
e.g. clonidina, além de causarem, pelos mesmos
motivos, mau hélito®.

Até o final deste século, a HA da terceira idade
serd um problema de saude publica, ja que o nimero
de idosos aumenta progressivamente, devendo alcancar,
por exemplo, no ano 2000, nos Estados Unidos, a cifra
de 31 milhoes de individuos com mais de 65
anos, com nitido predominio de mulheres sobre os
homens™. A necessidade de dispor de medicamentos
que sejam bem tolerados pelo hipertenso idoso, devi-



Hipertensao arterial leve 353

do as caracteristicas peculiares das respostas cardio-
vasculares e metabdélicas as drogas nessa faixa etéria,
obriga o médico a conhecer amplamente o assunto, a
fim de que o tratamento n&o altere o bem estar do
paciente. No momento, este é o ponto mais critico do
problema.

Obosidade

A obesidade ou excesso de peso, definida estatisti-
camente como indice de massa corpérea (divisao do
peso em kg pela altura em metros ao quadrado), exce-
dendo o percentil 85 ou, utilizando-se as tabelas da
Metropolitan Life Insurance, como aumento do peso
corporal 20% além do desejavel, representa, junta-
mente com a HA, dois dos maiores problemas de satude
do mundo ocidental, ndo sendo desprezivel sua impor-
aancia em paises como o Brasil.

A prevaléncia de HA é duas vezes maior em indivi-
duos com excesso de peso do que em pessoas com peso
normal, elevando-se a incidéncia para 50% na faixa
etaria de 40 a 64 anos™.

Atualmente, alguns trabalhos tém mostrado que
o0 excesso de peso e o excesso de gordura corporal sdo
entidades distintas. O excesso de peso, definido pelo
elevado indice de massa corporal, diferencia-se do
excesso de gordura, que é avaliado pela espessura da
prega cutdnea tricepital e subescapular’™. Quando o
indice 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 estara presente™. A obesidade carac-
teriza-se por maior espessura das pregas cutineas
nas regioes referidas, cuja soma deve ultrapassar 38
mm?. Existem evidéncias que a HA guarda relacdo
com a massa corporal isenta de gordura e nao com a
gordura em termos absolutos, o que faz supor que o
excesso de peso e néo o excesso de gordura é que
aumenta o risco de HA™.

A distribuicdo regional de gordura é outra variavel
que caracteriza situacoes de risco de HA. Os niveis
tensionais correlacionam-se positivamente com a con-
centracéo de gordura do abdome, sugerindo que a obe-
sidade abdominal aumenta os riscos de HA futura™.
Além disso, o ganho de peso durante a adolescéncia
aparece, em trabalhos epidemiolégicos, como fator de
risco dos mais significativos para o desenvolvimento
futuro de HA™ "8,

Durante décadas, os efeitos da HA e obesidade
sobre o coracdo ndo 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-clinico, e que s6 serviu para
desinteressar cardiologistas e clinicos 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 coracgdo, distinguindo-se
os dos atribuidos a HA. Assim, enquanto o peso
médio de coracdes de hipertensos magros era de 275

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

O débito cardiaco, o volume sistélico e o volume
intravascular do obeso estéo elevados, devido as exi-
géncias metabdlicas da massa corporal aumentada®.
Comparativamente ao individuo magro, a resisténcia
periférica do obeso é menor para qualquer nivel de
pressao arterial, o que pode significar risco menor de
doenca vascular hipertensiva®-#. Alguns estudos epi-
demioldgicos e clinicos parecem indicar inclusive que
a HA aumenta o risco relativo de doenga isquémica
miocdrdica no individuo magro, mas néo no obeso. O
“Pooling Project Research Group”® por néo ter con-
seguido estabelecer uma relacgéo positiva entre obesi-
dade e incidéncia de doenga coronaria, corroborou com
a hipétese de ser a obesidade uma espécie de “agente
neutralizador dos efeitos da hipertensao sobre o sistema
vascular corondrio”, embora os estudos de Framingham
(1985)™ tenham mostrado o contréario, caracterizando
a obesidade como fator de risco independentemente.
Ja a incidéncia 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 circulatério™ 84,

A expansdo do volume intravascular nos obesos
acaba por aumentar o volume intracavitario do ventri-
culo esquerdo, provocando discreta elevacéo da pres-
séo de enchimento, o que desloca para a esquerda a
curva de Frank-Starling. O volume da cdmara dila-
tada aumenta inapropriadamente a tensao parietal,
o que faz com que o miocardio responda a essa nova
situacao espessando-se, na tentativa de trazer a ten-
sdo de sua parede aos valores prévios normais. O resul-
tado final é a dilatacdo e hipertrofia miocardica ou,
como ja mencionado, a HVE excéntrica® %,

Obesidade e hipertenséao arterial, associadas num
mesmo paciente, significam que o VE tera que se ajus-
tar, duplamente, a pré e pés-carga maiores. O resul-
tado desse ajuste podera resultar em disfung¢iao mio-
cardica precoce, insuficiéncia cardiaca e maior risco
de arritmias, inclusive fatais, j& que um VE aumen-
tado excentricamente, & semelhanca daquele com HVE
concéntrica, é particularmente predisposto a atividade
ectépica maior e mais complexa®” % (fig 1).

A reducao do peso e o controle da pressao
arterial — A reducdo do peso pode diminuir a HA
antes mesmo dele atingir valores considerados
normais®. O controle da pressido parece relacionar-se
néo s6 com um valor caldrico total menor da dieta
mas, também, a um consumo restrito de sédio, a
diminuicdo do estado de simpaticotonia e a
redistribuicdo e contracdo do volume sangiiineo®%.
Por conseguinte, um estado hemodinémico mais
adequado no qual estimulos hipertréficos estdo sob
controle, é peculiar & reducdo ponderal. Alguns
admitem que a reducéo de peso seria o modulador
mais poderoso da estrutura cardiaca, superior,
inclusive, a terapeutica anti-hipertensiva®!. To-
davia, os efeitos benéficos da reducdo do peso nem
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Fig. 1 — Prevaléncia de extrassistoles (escala logaritmica, em individuos
magros e em obesos com e sem HVE excéntrica. ES indica extras sistole.
(Reproduzido de Messerli, F- H- et al- Ref. 88).

sempre sdo observados, particularmente em casos de
obesidade moérbida. A diminui¢éo significativa do pe-
so melhora a fungdo ventricular e reduz o volume do
VE nesses casos, mas néo regride a espessura septal
e da parede posterior do VE®2, fazendo supor, como
propde Messerli, que “a obesidade ndo seria uma doenca
tao vitoriana, ja que a HVE, apds ter atingido um
ponto critico, ndo estaria mais sujeita a regressao”®.

Apesar de dados contraditérios, a redugdo do peso
é uma medida que se inclui entre as mais importantes
na prevencdo primaria da HA e HVE.

HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

Em 1921, demonstrou-se pela primeira vez, por
dados de necrépsta, a relacdo entre pressdo arterial
sistolica e massa cardiaca®. A partir dai, numerosos
trabalhos epidemiolégicos, experimentais e clinicos,
passaram a chamar atencdo ndo s6 para os riscos
advindos do crescimento do ventriculo esquerdo na
vigéncia de HA, como também demonstraram que a
relacdo entre hipertensao arterial e hipertrofia ven-
tricular esquerda era muito mais complexa do que
inicialmente se imaginava.

O comprometimento do coragdo em resposta ao
aumento da resisténcia vascular periférica total e a
elevacdo da pressédo arterial é, inicialmente,.funcional
e adaptativo. Individuos com HA estavel, e sem HVE,
apresentam um estado contratil supernormal que pode
ser considerado como forma de adaptag¢do priméaria a
tensdo da parede ventricular elevada para manter a
performance sistélica. Quando sobrevem a HVE, ela
costuma ser modesta, o coracdo se enche normalmente,
podendo-se dizer que é, benéfica até certo ponto, pois
permite ao ventriculo desenvolver mais trabalho e fazer
frente a sobrecarga hemodinamica. Contudo, quando
a HVE for duradoura e severa, ou ocorrer encurtamento
da diastéle pela superveniéncia de taquicardia ou de
fibrilacdo atrial, o resultado serd a descompensacédo
do ventriculo esquerdo.

Ainda que, inicialmente, a HVE seja um processo
adaptativo benigno, é também condicdo caracteriza-

da por anormalidades morfolégicas, bioquimicas e fi-
siolégicas muito precoces. Do ponto de vista estrita-
mente anatémico, a HVE é alteracéo estrutural cujas
caracteristicas dependem do tipo de estresse exercido
sobre o coracdo. O aumento da pés-carga aumenta a
tensdo parietal durante a sistole e acrescenta mais
sarcomeros em paralelo, espessando o ventriculo es-
querdo, sem alterar, e até mesmo diminuindo, as di-
mensdes internas da cAmara esquerda. A hipertrofia
é do tipo concéntrica e peculiar as sobrecargas de pres-
sdo (aumento da pés-carga), acompanhando-se, fre-
qientemente, de aumento desproporcional da espes-
sura septal relativamente a parede posterior do VE.
De outra parte, o aumento da pré-carga causa maior
tensdo da parede ventricular esquerda na diastole,
acrescentando mais sarcémeros, que se dispéem em
série. A cAmara ventricular, com maiores dimensaes,
eleva a tensao sistélica parietal, o que resulta em dis-
creta hipertrofia. Tal hipertrofia é do tipo excéntrico
e é caracteristica das sobrecargas de volume. Existe
um terceiro tipo, a hipertrofia dilatada, na qual o au-
mento do ventriculo esquerdo se caracteriza por dimi-
nuicdo real da relacido espessura da parede/raio da
cavidade, estando a massa ventricular aumentada.
Esse tipo ndo se associa, necessariamente, a HA,
podendo ocorrer nas cardiomiopatias isquémica ou
alcodlica® %. (fig. 2).

Hipertrofic Encéntrice

Hipertrofio Concinrico

Fig. 2 — Varias formas geométricas de HVE. VE = ventriculo esquerdo:
VD = ventriculo direito: AE = dtrio esquerdo: Ao = aorta. (Modificado
de Laragh, J. H. Ref. 95.).

Com o desenvolvimento de HA e a imposi¢do de
pés-carga, o ventriculo esquerdo tem que aumentar
sua forca e desempenhar mais trabalho. De que modo,
em tais circunstincias, a HA produziria hipertrofia?
Eis uma questéo até o momento nao respondida inte-
gralmente. J4 foi observada, por exemplo, minutos
apos ter-se aumentado o estresse parietal, maior con-
centracdo de acido ribonucleico (ARN), mensageiro
que se segue de aumento tanto de ARN ribossomal,
como de sintese de proteina contratil®®, O nimero e o
tamanho das mitocondrias dos midcitos aumenta, o
mesmo ocorrendo com as concentracoes de acido
desoxi-ribonucleico, havendo, também, maior consu-
mo de oxigénio®” %,

Em coracgoes de coelhos e ratos espontaneamente
hipertensos, a HVE cursa com duas alteracgées qualita-
tivas; uma de natureza bioquimica — o perfil isoenzi-
maético da miosina® %— e outra estrutural — o conteu-
do de tecido coldgeno interfibrilar® — que trazem re-
percussoes funcionais para a velocidade méaxima de
encurtamento do miécito. A reducédo da velocidade
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maxima de encurtamento do musculo cardiaco estd
associada ao desvio do padrao eletroforético da mio-
sina ATPase célcio-dependente (VI) para uma isofor-
ma mais lenta desta enzima (V3), parecendo ser o
mecanismo adaptativo e promotor de economia miotér-
mical®. A anormalidade é exclusiva dos ventriculos
desses animais, ndo tendo sido observada em outras

espécies, incluindo o homem'* (fig. 3).

V. % LYY KRR

Fig. 3 — Padrdes isoenzimaticos de miosina de extrato de coracdes
de ratos jovens, velhos e hipertensos. (Reproduzido de Michel, J. B.
et al. Ref. 99).

O tecido coldageno, em resposta a sobrecarga de
pressao, aumenta seu conteddo no miocardio® %2 O
excesso de fibras coldgenas compromete a funcgéo
diastélica e provavelmente a sistélica, mas o proble-
ma maior reside em que tais feixes facilitam o surgi-
mento e o risco de extra-sistéles ventriculares, por
limitarem a velocidade de difusao e ondas de despola-
rizagdo ventricular!®,

HVE versus cifras de pressao arterial. Padroes
geométricos de hipertrofia

A relacéo entre HVE e os niveis de pressdo arte-
rial néo é absoluta, o que sugere que outros fatores
de risco estejam contribuindo para a resposta miocar-
dica a HA* 195 Elevacdes mesmo modestas da pres-
s@o séo suficientes para causar HVE e insuficiéncia
cardiaca. Além disso, alguns individuos com hiperten-
séo grave e duradoura nao exigem hipertrofia ventri-
cular esquerda'®®, devendo-se considerar, contudo, que
as pesquisas que envolvem um grande ndmero de
pacientes registram correlacao significativa entre
elevacdo da pressdo arterial e massa ventriculares
esquerdalo” 108,

A HVE néo parece ser um evento mérbido com
expressdo anatomica e funcional dnica. Existem pa-
droes geométricos diversos, que variam de acordo com
os individuos, e aspectos demograficos, tais como idade
e sex0%1® (fig. 4). Alguns hipertensos desenvolvem
hipertrofia septal assimétrica e HVE excéntrica, com
débito cardiaco (DC) relativamente elevado, mesmo

g
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Fig. 4 — Freqiiéncia dos véarios tipos de ECO nos grupos etarios de
homens da comunidade de Framingham (caracterizou-se HVE quando
o indice de massa do VE foi superior a 131 g/m?). Todas as formas de
HVE associaram-se a hipertensao sistélica. Reproduzido de Savage,
D. D. et al. Ref. 109).

sendo a HA leve ou bem definida'®. Outros, cuja resis-
téncia periférica esta substancialmente aumentada,
apresentavam-se com HVE concéntrica, com ou sem
obstrucao do trato de saida do ventriculo esquerdo,
sendo o DC relativamente mais baixo e as dimensodes
do ventriculo ndo necessariamente aumentadas!!®,

Recentemente, tém sido caracterizadas formas de
cardiopatia hipertensiva nas quais ocorre, precocemen-
te, dificuldade para o enchimento diastélico, antes
mesmo do ecocardiograma evidenciar hipertrofia, as-
sociadas, as vezes, a funcao sistélica supernormal*
15 Assim, a evolucdo pré-ordenada de HVE concéntrica
para dilatacao ventricular, diminui¢do da fracédo de
ejecdo e insuficiéncia cardiaca néo é paradigma unica
da cardiopatia hipertensiva.

Os varios modelos morfolégicos de hipertrofia car-
diaca interferem na performance ventricular esquer-
da, explicando a existéncia de mecanismos distintos
na génese dos sintomas da insuficiéncia cardiaca. Uns,
relacionados ao esvaziamento sistélico incompleto e
peculiar aos ventriculos que exibem HVE excéntrica;
outros, expressando comprometimento do enchimen-
to diastélico do ventriculo acentuada e concentrica-
mente hipertrofiado!'. E, uma minoria, com HA leve,
onde a elevacdo da pressdo arterial relaciona-se com
contratilidade miocardica nitidamente aumentada®’.

FATORES NEUROHUMORAIS E HIPERTROFIA
VENTRICULAR ESQUERDA

Catecolaminas — Na génese das varias formas
de HVE nédo aparecem apenas as causas mecinicas,
ja que anormalidades hemodindmicas sdo encontradas
em normotensos antes do surgimento da hipertenséo
e a propria hipertrofia pode desenvolver-se sem guardar
propor¢does com os niveis da pressado arterial e da
resisténcia periférica. Outros fatores impéem so-
brecarga hidrdulica sobre o ventriculo esquerdo, con-
tribuindo para o desenvolvimento e manutencdo de
massa ventricular aumentada®!?’. A constatacédo de
que homens com espessamento desproporcional do
septo interventricular apresentam niveis de presséo
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arterial mais baixos entre os que tém HVE corrobora,
com a idéia de que néo é a hipertensdo seu fator
determinante exclusivo!®.

Ha muito tenta-se estabelecer uma relacéo causal
entre as catecolaminas e a hipertensao arterial essen-
cial, principalmente em relacdo aos aspectos cardia-
cos da doenga. Em 1977, Frohlich e Tarazi'?! interro-
gavam a potencialidade que as catecolaminas teriam
na instalacdo do processo hipertréfico hipertensivo.
Varios trabalhos, clinicos e experimentais, surgiram
na literatura a favor da assim chamada “hipétese das
catecolaminas” para explicar a HVE, destacando-se
os de Laks e col'??e Ostman-Smith!%, que produziram
hipertrofia miocardica em cédes com a infusdo de doses
sub-hipertensoras de norepinefrina, ou testaram os
efeitos de antagonistas do simpatico na induc¢do da
HVE adaptativa. Trabalhos mais recentes, avaliando
os efeitos das catecolaminas sobre miécitos cultiva-
dos in vitro, apontaram marcante aumento da sintese
de proteina por essas células, admitindo-se, na media-
cdo do fendmeno, a interferéncia de receptores alfa-1
adrenergéticos!?+1?5, A utilizacdo de doses sub-hiper-
tensoras de norepinefrina pode resultar em acimulo
de coldgeno, crescimento da massa ventricular e fibrose
miocardica’®®, alteracdes reversiveis pelo emprego de
bloqueadores beta-adrenérgicos'®’.

Os resultados dos trabalhos de Corea e col'?®indi-
cam que a massa ventricular de hipertensos humanos
se correlaciona com os niveis de catecolaminas, desde
que os mesmos estejam elevados. Nos pacientes, po-
rém, em que estavam normais, a correlagéo 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 plasmaéticas® e um septo mais espesso, por
ser dado anatomico relativamente freqiiente em hi-
pertensos, poderia ser evidéncia de que noradrenalina
teria relevante papel na génese da HVE™’. Outro estudo
apontou para redugdo maior de massa ventricular
esquerda que da pressao arterial, durante o uso de
simpaticoliticos!®!. Tais resultados, contudo, ndo tém
sido confirmados, aguardando-se por novos projetos
que possam dar mais consisténcia a hipétese das cate-
colaminas!®?.

Os ratos espontaneamente hipertensos (REH) vém
sendo cada vez mais utilizados como modelo de
avaliacao da participacao de fatores humorais no de-
senvolvimento da HVE. Nesse modelo de hipertensao
genética, a HVE e as anormalidades funcionais e estru-
turais que a acompanham estdo presentes numa fase
pré-hipertensiva, antes, portanto, da emergéncia de
hipertensio sustentada'®’. Sen e Tarazi'®**!*®* mostra-
ram que o controle da PA de REH, pelo uso de varios
agentes anti-hipertensivos, resultou em regressao da
HVE mas com padroes heterogéneos, havendo, inclu-
sive, progressdo da massa ventricular, quando se utili-

zou o vasodilatador minoxidIl®¢, que assim agiria por
estimular, reflexamente, o simpaético.

Simpaticoliticos, incluindo a metildopa e a reser-
pina, causam significativa regressdo da HVE?7" 138 Pe-
quenas doses de metildopa, associadas a um diurético,
além de controlarem a PA também reduzem a massa
do VE¥7. O captopril'®, o enalapril'*’e os bloqueadores
dos canais de calcio™ sdo igualmente promotores de
regressdo de HVE. Os vasodilatadores, como a hi-
dralazina e o trimazosin, ndo diminuem a hipertrofia
embora controlem bem a PAM2 43 J§ os diuréticos
mostram resultados dispares quanto aos efeitos sobre
a massa ventricular esquerda® '*, ainda que a inda-
pamida, um diurético com propriedade bloqueadora
dos canais de cédlcio , regride a HVE se a HA for
controlada'*+%>, Os bloqueadores beta-adrenégicos, em
estudos iniciais, exibiram resultados controversos, mas
atualmente, admite-se que sejam drogas efetivas na
reversiao da HVE 6147 (tab. III).

TABELA III - Regressido da HVE pelo tratamento anti-hipertensivo

(Ref. 144)
Resposta

Terapéutica Ratos Humanos
Diuréticos - -ou !
Bloqueadores beta Discutivel Discutivel
Simpaticoliticos

1) Metildopa i i

Clonidina - NSD
2) Reserpina 1 DS
Guanetidina i DS

3) Bloqueadores o 1 NSD =
Vasodilatadores

Hidralazina

Minoxidil 1 NSD

Trimazosin NSD -
Inibidores de ECA

Captopril 1

Enalapril NSD i
Antagonistas de Célcio

Nitrendipine 1 NSD

Nifedipine 1 i

Filodipine 1 NSD

Trago indica que ndo houve mudangas na massa ventricular esquerda.
Setas indicam regresséo | ou aumento |

NSD-néo se dispéem de dados; DS-dados sugestivos quando usados
em terapeu tica conjunta

F Labetalol + bloqueador-beta reduzem a massa ventricular.

Um fator soluvel que inicia a hipertrofia
ventricular esquerda— Hammond e col*®, em 1982,
verificaram que o miocdrdio perfundido com homogenei-
zados de coracdes hipertrofiados sintetizava quanti-
dades maiores de ARN mensageiro, demonstrando,
assim, a existéncia de um fator capaz de estimular a
sintese de proteinas em coracdo perfundido. Mais
recentemente, Sen e col'*’, isolaram de homogenei-
zados de ventriculos de REH uma fracéo soluvel que
aumenta a sintese “in vitro” de proteinas por miécitos
isolados e morfologicamente intactos. Esse fator de-
sempenharia um papel chave na modulagdo da estru-
tura do miocardio durante o desenvolvimento e re-
gressdo da hipertrofia da HA. E provavel que seja
constituido por varios peptideos atuando como men-
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sageiros para disparar eventos bioquimicos intrace-
lulares. A substéncia néo foi ainda inteiramente purifi-
cada para ser caracterizada tanto bioquimica como
fisiologicamente.

O sistema renina-angiotensina (SRA)
cardiaco e circulante — Investigacoes de Dzau e
Re®: 151 Ganten e col'®?, abrigaram novas perspectivas
para o conhecimento do SRA quando constataram que
os genes de renina e do angiotensinogénio séo
co-expressados em muitos tecidos. A angiotensina,
produzida pela renina-tecidual, ndo circulante, exerce
acoes tanto autécrinas (i.e., atua sobre receptores
celulares externos que controlam a sintese pela célula),
como pardcrinas (i.e.. atua sobre as células préximas).

Um SRA cardiaco foi demonstrado pelo mesmo
grupo quando utilizou técnicas de hibridizacdo “in
situ”15%151 Tal sistema mostrou atividades inotrépi-
cas positivas, porém, freqiientemente mascaradas “in
vivo”, pelo aumento da pés-carga que a administracdo
sistémica do peptideo acarreta. O SRA do coracéo
estimula o crescimento e proliferaciao de miécitos, ati-
vando o gene e a sintese de ARN mensageiro, impli-
cando assim a angiotensina II intracelular na sintese
de proteina pelo miocardio, induzindo crescimento ce-
lular e o desenvolvimento de HVE. Além disso, o SRA
local atua sobre a circulagéo corondria promovendo
intensa vasocontri¢do desse leito vascular. Aumenta
a contratilidade cardiaca, mas influéncia de modo ad-
verso o metabolismo do érgéo, provocando arritmias
ventriculares durante os periodos isquémicos e na vi-
géncia de lesdo miocardica induzida pela reperfusdo'®s.

As agoes do SRA cardiaco sofrem a interferéncia
ora neutralizadora de algumas drogas, ora nefasta
de outras. A nifedipina reduz a atividade de renina
dos midcitos, enquanto a metildopa e os inibidores
da enzima de conversao (IEC) ndo atuam no sistema
local®. A hidralazina, todavia, estimula a atividade
da enzima na célula muscular cardiaca®®” %4,

Quanto a circulacao coronéria, os IEC causam va-
sodilatacdo, ndo s6 por bloquearem o SRA circulante,
mas por agirem sobre o sistema da parede das corond-
rias, além de dispararem mecanismos vasodilatado-
res, dependentes do bloqueio da enzima de converséo,
tais como a biossintese de PG vasodilatadoras (PGI,)
e inibicdo da lipoxigenase®® %6 Qutros protocolos,
clinicos e experimentais, mostraram que os IEC regri-
dem a HVE de natureza hipertensiva, néo se afastando
a possibilidade de que o mecanismo regressor da hi-
pertrofia esteja na inibicdo da liberacao de cateco-
laminas.

Em relacdo ao SRA circulante, observou-se que
pacientes com baixo indice cardiaco tém atividade de
renina plasmatica (ARP) normal ou alterada
contrapondo-se aos que tém fracdo de ejecdo ventricular
elevada e ARP baixa. Ja se constatou, inclusive, rela-
cao inversa entre a ARP e a fracdo de encurtamento
do VE, que é um indice de funcgéo sistélica. Isto sugere
que o SRA exerce suas acdes néo s6 na estrutura dos
miécitos cardiacos mas, também, sobre a funcao dos

mesmos, explicando porque o tratamento com IEC
acarreta aumento do indice cardiaco de pacientes com
ARP elevada, e cuja HVE é geralmente do tipo excén-
trico, fazendo supor que os efeitos deletérios sobre a
circulacdo coronaria da AU II e que conduziriam a
insuficiéncia sistélica do VE, seriam afastados pelo
uso de drogas como o captopril e enalapril'®” 1%,

Repercussoes da hipertrofia ventricular esquerda

Sobre as exigéncias nutricionais — A rede de
capilares que circunda a fibra cardiaca é funcao de
sua superficie, aumentando ao quadrado durante a
HVE. J4a as exigéncias nutricionais se relacionam com
o volume celular, elevando-se ao cubo nos ventriculos
hipertrofiados'®. Isto explica porque a HVE pode resul-
tar em isquemia, morte celular e subsequente cicatri-
zacdo e fibrose miocardica. A despropor¢do entre a
superficie da rede capilar do midcito e seu volume sé
néo ocorrera se houver aumento no didmetro dos
capilares ou um nimero maior de anastomoses (fig.
5). Além disso, com o progredir da HVE, o endocardio
se disténcia, cada vez mais, de sua fonte epicardica
de provimento sangiiineo, podendo dai advir infarto
e fibrose subendocdrdicos!®.
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Fig. 5 — Relacéo entre a area de superficie capilar e o volume do
midcito em condigées normais e durante a HVE. (Reproduzido de
Tomanek, R. J. Ref 159).

Sobre o fluxo coronario — O fluxo corondrio
depende da viscosidade do sangue, da presséao de perfu-
sdo, da resisténcia do leito coronario, da frequéncia
cardiaca e de fatores reguladores metabélicos e auto-
némicos. A resisténcia corondria é controlada por um
componente miocdrdico e por outro que depende do
préprio vaso'l,

No coragdo humano, o fornecimento de energia
ao miocardio faz-se por alteracdes do fluxo coronario,
ja que a extracdo artério-venosa de O, é praticamente
completa. Havendo maior consumo de O,, a resistén-
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cia vascular coronéria tera que diminuir para que o
fluxo se eleve e atenda as demandas . Diferentemente
do que ocorre nas hipertrofias por sobrecarga de volume
e de pressao, e nas lesdes orovalvares e cardiopatias
congénitas, a HVE da HA essencial tem comportamento
peculiar, pois uma pressao de perfusao maior e um
fluxo coronario mais elevado sédo alcancados, em que
pese o aumento significativo da resisténcia vascular
corondrial®l.Varios estudos tém sido publicados
tentando apontar as causas da maior resisténcia vas-
cular corondria na HA essencial e a capacidade do
sistema e do préprio VE controlarem o fluxo coronério
visando a satisfazer o maior consumo de O, imposto
pela hipertrofial®-163,

Alteragoes na circulacio coronaria podem ser diag-
nosticadas quando houver comprometimento de seu
fluxo, em repouso, ou em condi¢bes onde se teste, por
meios farmacolégicos, sua capacidade méaxima de di-
latar, recurso utilizado para avaliar a reserva vasodila-
tadora corondria e que inclui os vasos de pequeno
calibre, nao visibilizado por técnicas anglograficas
usuais. Em condicoes normais, a reserva coronaria
(RC) tem valor de 4 a 5, significando que a resisténcia
do sistema pode diminuir de 400 a 500%. Pacientes
com aterosclerose coronaria podem ter fluxo corondrio
normal em repouso, mas a RC pode estar reduzida
em mais de 50%*%.

A RC diminui também quando ha compressao do
leito vascular coronario, como ocorre na dilatacédo do
VE, ou quando a pressao diastélica final dessa camara
estd aumentada. Strauer!-1% pesquisador aleméo que
vem trabalhando no assunto ha mais de 15 anos,
demonstrou que a reserva corondria estd comprome-
tida em pacientes com HA essencial, ndo como resul-
tado da estenose corondria epicardica ou de HVE, mas
sim, por alteracoes que afetariam a microcirculagao
do sistema. Os microvasos intramurais, com didmetro
inferior a 200mm, seriam séde de modificacoes meta-
bélicas, reolégicas e morfolégicas da parede (hiper-
trofia da parede atribuida a pressfo) que acabariam
por reduzir o préprio raio do vaso. Quanto a capaci-
dade em regular o fluxo corondrio, para atender as
demandas nutricionais, o hipertenso, com HVE, estaria
mais exposto ao risco de desenvolver isquemia mio-
cardica, mesmo estando sua coronariografia normal.
Observa-se em animais, que a RC diminuiu ainda mais
quando a pressdo arterial se reduz, sem que haja alte-
racdo concomitante da massa ventricular esquerda,
questionando-se em humanos, com doencga corondria
associada, submetidos a terapéutica anti-hipertensi-
va agressiva, se a redugdo da pressao diastoélica abaixo
de 85 mmHg, ndo comprometia a reserva corondria,
pondo em risco a integridade miocardica, particular-
mente durante o exercicio'®.

Consequéncia da hirertrofia ventricular esquerda

Diante do expoto pode-se dizer que trés sao as
consequéncias principais da hipertrofia ventricular

esquerda — a disfuncéo sistélica e diastélica do VE,
as arritmias cardiacas e a isquemia miocardica.

Disfuncao Sistélica — O aumento da massa do
ventriculo esquerdo acaba por comprometer a contra-
tilidade miocardica. Alguns trabalhos, porém, de-
monstrara que as varidveis que expressam a funcéo
sistélica — volume sistélico, fracdo de ejecéo e indice
cardiaco — estdo preservados no inicio da HVE, alte-
rando-se apenas em fase tardia da doenca
hipertensivalé’ 168,

Em estudos experimentais, a funcdo sistélica
compromete-se precocemente e se associa ao fenéme-
no da “down-regulation” de receptores beta-adrenér-
gicos'®. A concentragdo desses receptores, em cora-
coes hipertrofiados, correlaciona-se inversamente a
extensdo da hipertrofia, e a resposta inotrépica ao
isoproterenol apresenta-se também diminuida'™. H4
muitos anos ja se sabia que a Vmax e a taxa de desen-
volvimento da tensdo isométrica estéo alteradas, tanto
em modelos isolados de musculatura cardiaca hi-
pertrofiada, como em coracoes de ratos hipertensos,
e que a regressao da hipertrofia, pelo controle da hiper-
tensdo, acompanha-se de melhora da funcdo ventri-
cular, prevenindo o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiacal™ 1™,

Capaso e Sonnenblick!”propuziram um indice para
a avaliacdo da disfuncéo sistélica e que se expressa
pela relacdo entre periodo pré-ejecido/tempo de eje-
cao ventricular esquerda. Esse indice é inversamente
proporcional a fracdo de ejecdo e mostra-se alterado
a partir de HVE com massa ventricular de 292g, calcu-
lada pelo ecocardiograma.

Disfuncio Diastélica — Numa fase inicial de
HVE e mesmo em hipertensos limitrofes, sem HVE,
tanto o aumento de tecido colageno (e as alteracdes
quimicas que ele sofre), como a hipertrofia que se dispoe
concentricamente, diminuem a complacencia de VE
e aumentam o tempo de relaxamento isovolumétrico'"®.
Na fase de enchimento rapido do VE, o hipertenso
com HVE concéntrica necessita, para alcancar uma
dimenséo final adequada, um aumento do reforgo
atrial’™™178, Isso acaba por gerar certo grau de rigidez
na parede das veias pulmonares e do préprio atrio
esquerdo, que explica a dispnéia apresentada por
alguns hipertensos na auséncia de quadros definidos
de insuficiéncia cardiaca'?. Alguns hipertensos, com
e sem HVE, apresentam fluxo transmitral alterado!”
e aqueles com HVE podem ter a abertura da valva
mitral retardada'™, o que acaba por comprometer mais
ainda a complacéncia do sistema venoso pulmonar.

O aumento da massa ventricular esquerda, em
resposta a sobrecarga hemodindmica da HA, permite
a normalizacdo da tenséo parietal e melhora tanto o
poder como a capacidade de trabalho do VE. Todavia,
tal adaptacdo, aparentemente benéfica, é situagdo nova
e que se caracteriza, como ja foi mencionado, por
anormalidades morfolégicas, bioquimicas e fisiolégi-
cas. O aumento da tensdo acompanha-se de relaxa-
mento incompleto do VE e o consumo de mais energia
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é contrabalanc¢ado pela diminuicdo da velocidade de
encurtamento da fibra. A progressdo da hipertrofia
agrava, ainda mais, o grau das anormalidades presen-
tes, terminando, quase sempre, em insuficiéncia car-
diaca.

Arritmias — A presenca de arritmias ventricu-
lares em pacientes com HVE expressa a grande irrita-
bilidade de miécitos hipertrofiados e o excesso de co-
lageno interfibrilar. Os multiplos discos intercalados
e as células cardiacas hipertrofiadas facilitam a cor-
rente de fluxo intracelular e a velocidade de conducéo,
fazendo emergir mecanismos de reentrada'®. Além
disso, a elevagdo da PA sistélica incrementa a ativi-
dade ectépica ventricular, diminuindo a amplitude do
limiar de excitacdo da fibra!®l. A presenca de padréo
de sobrecarga no tracado eletrocardiografico desses
pacientes pode significar isquemia subendocardica,
havendo dados clinicos e experimentais que mostram
maior atividade ectépica ventricular quando o
miocdrdio passa a ser subperfundido’? Numa fase
mais avang¢ada, com o surgimento de cardiopatia
dilatada, a atividade ectépica ventricular aumenta
mais ainda!®.

Trabalhos recentes demonstraram que arritmias
ventriculares complexas ocorrem comumente em
pacientes com HVE e podem contribuir para explicar
a maior incidéncia de morte subita entre os mesmos'®.
O estudo de Framingham demonstrou que a HVE é
importante fator de risco de morte stubita e molésta
corondria, independente da HA e que, para qualquer
nivel de PA, os pacientes com HVE tém progndéstico
mais grave que os que cursam sem HVE!8! 185 186

Isquemia Miocardica — Em termos morfolégicos
e funcionais a isquemia miocardica do hipertenso é
expressio ou de doenca aterosclerética do leito vascular
corondrio ou, estando anatomicamente normal, de sua
incapacidade relativa, de satisfazer a maior demanda
de oxigénio't87. A coexisténcia das duas situacoes
ocorre com certa freqiiéncia, reconhecendo-se que o
surgimento e a progressido de ateromatose corondria,
num miocardio hipertrofiado, geram a superveniéncia
de situacdo que agrava muito a histéria natural de
duas doencas que, embora distintas, sdo inter-
dependentes.

A HVE com ou sem ateromatose corondria conco-
mitante pode ndo emergir acima do horizonte clinico,
sendo coroldrio da sindrome de isquemia miocérdica
silenciosa. Uma analise dos dados de Framingham,
colhidos ao longo de 30 anos, mostrou que 30% dos
infartos do miocardio s6 foram reconhecidos pelo ECG
de rotina realizado a cada 2 anos, sendo portanto epi-
s6dios assintomaticos. Nesse estudo, a incidéncia de
infarto por 1.000 individuos foi pelo menos o dobro
nos que tinham hipertenséo arterial definida (42,3 x
96,2)1%, Em outra avaliacdo, utilizando-se a mesma
cohorte, e comparando-se pacientes com achados ele-
trocardiograficos de HVE (aumento de voltagem, de-
pressdo do segmento ST e inversdo da onda T) com
aqueles que tiveram infarto assintomatico, verificou-
se que o excesso de mortalidade registrada nos dois

grupos foi praticamente superponivel. Num periodo
de 10 anos, apés o aparecimento de qualquer dos acha-
dos eletrocardiograficos, 45% dos homens ja haviam
falecido, expressando uma taxa de mortalidade 100%
maior que a observada na populagdo tomada como
grupo controle!®®. Esses achados apoiam a idéia de
que o critério de voltagem, adotado para caracterizar
HVE no ECG, reflete a duracao e severidade da HA,
enquanto as alteracdes de repolarizacdo e o padréo
de sobrecarga apontam para uma circulacdo corona-
ria comprometida e um miocédrdio alterado. Padroes
eletrocardiograficos de HVE (voltagem) e de HVE com
sobrecarga associaram-se a um aumento de seis vezes
no numero de mortes por doenga coronarial®,

Ainda que os resultados do estudo de Framingham
mostrem que as alteragoes eletrocardiograficas, quando
presentes, sdo importantes para o diagndstico e
prognoéstico da HVE e da moléstia corondria, 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
clinico tem para diagnosticar doenga corondria (ate-
rosclerética) em pacientes hipertensos, particularmente
de modo néo invasivo, sdo grandes, pois a incidéncia
de resultados falso-positivos pelo eletrocardiograma
de esforco, por exemplo, ultrapassa 30% em presenca
de HVE anatomica!®l.

Anecessidade de distinguir-se a origem da precor-
dialgia vai além do simples academicismo, particu-
larmente quando se impdem decisdes de natureza te-
rapéutica. A sensibilidade do eletrocardiograma pa-
rao diagnéstico de HVE é baixa (embora a especifi-
cidade do método seja alta'®?), o que significa que uma
HVE anatémica pode estar presente quando critérios
eletrocardiograficos ndo apontam para esse diagnos-
tico'®. A depressao do segmento ST, no pico do estresse
fisico, pode ser secunddria & isquemia resultante da
HVE e do fluxo corondrio anormal, e ndo de obstru-
cdo ateromatosa do sistema corondrio epicardico'®.
O ecocardiograma, utilizado adequadamente, ndo sé
é mais sensivel como, também, mais especifico para
definir a presenca de HVE anatémical¥%194.

A imagem de perfus@o miocdrdica que se obtém
com o talio-201, durante teste ergométrico, é mais
sensivel e especifica na deteccdo de aterosclerose
corondria, que os outros testes ndo invasivos disponiveis
na pratica clinica'®. Contudo, a captacéo de talio pelo
miécito é dependente da atividade de sua bomba de
s6dio e do fluxo miocardico, de modo que qualquer
alteragdo nessas varidveis modifica o padrédo da ima-
gem!%, Além disso, néo se tem noticia de estudos com-
parativos controlados entre os padrdes de perfusao
com o tdlio-201 e os resultados da cinecoronariogra-
fial%. Este ultimo método, considerado por muitos como
0 mais preciso meio diagnéstico de moléstia coronaria
obstrutiva, comprova sobretudo alteragées mor-
folégicas, subestimando, porém, a importancia de le-
soes discretas associadas a defeitos de perfusdo mio-
cardica, durante o exercicio, e de importincia fisiol6-
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gica significativa. A tomografia computadorizada com
emissdo unica de foton (single-photon emission com-
puted tomography — SPECT), utilizando também o
talio-201 como fonte emissora, torna possivel a
visibilizacdo tridimensional do radiofarmaco dentro
do sistema coronario, superando a imagem plana tanto
em especificidade como em sensibilidade!®®. A an-
glografia corondria transvenosa obtida por radiacdo
monocromatizada emitida de um sincroton (K-edge
dichromography)®” estd sendo avaliada em alguns
centros, em animais e humanos, e podera simplificar
ainda mais a avaliagdo da dor toracica de hipertensos.
Ha que se definir a utilidade desses novos métodos
face aos seus custos extremamente elevados nos dias
atuais.

Diagnoéstico da HVE

A presenca, na ausculta cardiaca de hipertensos,
de quarta bulha ou galope atrial denuncia dificuldade
de esvasiamento do 4trio esquerdo, sugerindo VE pouco
complacente. Tal achado de exame fisico acompanha-se,
frequentemente, de alteragdes tanto na voltagem como
na duracdo da onda P. que pode surgir antes de HVE
declarada'®®. Contudo, o papel inicialmente atribuido
ao ECG no diagnéstico da HVE vem sofrendo revisao
sistemadtica a partir da constatacdo que o método
revelava baixa prevaléncia de HVE em hipertensos
leves, além de mostrar pouca sensibilidde, quando
comparado ao ecocardiograma, na caracterizacdo de
hipertrofias comprovadas por necrépsia.

O critério eletrocardiografico de HVE da Univer-
sidade de Cornell®, que combina a soma da voltagem
de Rem aVL e S em V, (até 20 mm nas mulheres e 28
mm nos homens), com alteragdes da repolarizacéo,
detectou apenas 35% de sobrecargas esquerdas, em
trabalho comparativo com o ecocardiograma que, na
mesma casuistica, mostrou sensibilidade diagnostica
de 85% quando se utilizou, como critério de HVE, o
indice de massa do ventriculo esquerdo igual ou su-
perior a 111 g/m?e 135 g/m?, respectivamente para
mulheres e homens?®.

Levando-se em conta custos e riscos atribuidos a
hipertenséao, resolveu-se avaliar o custo-eficiéncia de
ambos os métodos no diagnéstico de HVE, que foi menor
com o uso de ecocardiograma, mesmo reconhecendo-se
por padroes internacionais, que um ecocardiograma
custa duas vezes e meia mais que um ECG*",

Outro dado singular e importante nas ilagoes sobre
a etiopatogenia da moléstia hipertensiva, é o que mostra
que os achados de HVE pelo Eco guardam maior relacédo
com as cifras presséricas obtidas por métodos que as
registram durante um periodo de 24 horas3% 108 132,
Estudos em que se comparou a massa do VE obtida
pelo Eco, com a medida ocasional da pressao arte-
rial, feita pelo médico, e com a pressdo arterial
registrada durante um periodo de 24 horas, pelo pres-
surémetro, apontaram que a correla¢do mais préxima

ocorreu com a média das pressoes sistélicas registra-
das continuamente?*?, Quando se particularizaram as
situacoes, aferindo-se a presséo sistélica no local de
trabalho, consultério médico, periodos de repouso em
casa, a correlacdo entre massa ventricular esquerda
e pressao arterial foi maior com a média das pressoes
sistélicas obtidas no ambiente de trabalho!®.

O valor do Eco em predizer eventos mérbidos car-
diovasculares, pela deteccdo de HVE, em pacientes
com HA néao complicada, foi recentemente demons-
trada por Casala e col*” que acompanharam, durante
4,8 anos, 140 hipertensos, 29 dos quais desenvolveram,
durante esse periodo, HVE (massa de VE pelo Eco
superior a 125 g/m?). A incidéncia de eventos cardio-
vasculares foi maior em pacientes com HVE (7 dos
29) quando comparada com os que ndo apresentavam
HVE (7 dos 111). O indice de massa do VE compor-
tou-se como o fator de risco mais importante na predicéo
de eventos cardiovasculares futuros, superior, inclusive,
aos dados das pressoes sistélica e diastélica, idade e
funcéo ventricular esquerda.

Comentarios finais

A importancia da hipertenséao 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 hipertenséo leve, pois tranfere ao médico,
pela seméantica subentendida, a idéia de doenca de
prognéstico benigno e histéria natural longa e tran-
quila. A propésito, Tarazi, ja dizia, “que a definicdo
de hipertensio apenas em termos de cifras pressoéricas
confunde e torna obscuro as outras dimensdes da
doenga”03,

Entre as outras dimensodes da doenga hipertensiva
a HVE é certamente uma das mais importantes. Em-
bora inicialmente considerada como complicacédo be-
nigna, estudos mais recentes vém apontando para seus
riscos, tais como maior incidéncia de extrasistoles
ventriculares, morte subita e insuficiéncia cardiaca
associada a elevada taxa de mortalidade.

A HVE é causa freqiiente de disfuncao diastélica
precoce que antecede as outras alteracoes da cardio-
patia hipertensiva, influenciando a evolugéo da hiper-
tensdo pelas repercussoes que determina sobre o de-
sempenho sistdélico, reflexos cardiocirculatérios e res-
postas hemodindmicas as variagoes do volume intra-
vascular. A HVE pode manifestar-se sob a forma de
dispnéia, sintomas congestivos e isquémicos, estes uil-
timos semelhantes aos da angina de peito, embora as
corondrias epicardicas possam estar pérvias e a fungéo
sistolica preservada. Tais fatos justificam plenamente
as tentativas que séo feitas para diagnostica-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 regressdo da hipertro-
fia, sendo curioso que algumas assim se comportam
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quando administradas a animais e ndo a seres humanos
(Tabela III). O segundo é que o miocédrdio que sofreu
regressdo passa a ter peculiaridades que dependem
do medicamento utilizado, pois junto com a regresséo
podera ocorrer aumento do tecido coldgeno,
desconhecendo-se se o musculo que regrediu guarda
os mesmos aspectos funcionais e bioquimicos ante-
riores a hipertrofia. A metildopa e o minoxidil, por
exemplo, aumentam o contetido de coldgeno cardiaco,
embora o verapamil, o captopril e propranolol neo
apresentem tal caracteristica®**. A medicagédo utilizada
deve limitar ou prevenir o estimulo simpéatico que
acompanha os efeitos anti-hipertensivo dos medica-
mentos, embora a inibicdo do sistema renina-angio-
tensina do préprio midcito cardiaco®® e o controle de
mecanismos intracelulares que distribuem o fluxo de
célcio por organelas intracelulares sejam importantes,
ja que podem estimular a hipertrofia cardiaca®’®.

As repercussoes funcionais da reducéo da massa
ventricular esquerda podem ser avaliadas pelas mu-
dancas tanto da espessura parietal do ventriculo es-
querdo como de seu didmetro, pois o estresse da parede
ventricular depende dessas varidveis. A relacdo in-
versa, por exemplo, entre o estresse sistélico final do
ventriculo esquerdo, com sua fracdo de encurtamento,
néo se alterou no momento da reducdo maxima da
massa do VE, mostrando que a regressdo da hiper-
trofia ndo provoca deterioracdo da funcdo contratil
do VE44,

Por fim, as cifras pressoéricas e os limites que defi-
nem sio situagdes puramente descritivas e, como afir-
mava Rose?"’, “sem nenhum significado biolégico”. A
heterogeneidade das complicacdes vasculares da HA,
dentro de uma mesma faixa de PA, mostra que os
niveis tensionais néo refletem graus dessas compli-
cacoes, particularmente quando subclinicas, explicando,
em parte, porque muitas pessoas, submetidas a um
mesmo tratamento anti-hipertensivo, ndo obtém
beneficios similares. Em termos de decisdo sobre os
beneficios da intervencéo terapéutica, ela dependera
da idade, sexo, raca, presenca ou nido de lesdes em
6rgaos-alvo e de outros fatores de risco de moléstia
cardiovascular, e da suscetibilidade genética. E pois,
a visao da totalidade do paciente, e uma postura mais
qualitativa que quantitativa que decidirao entre a acao
e a inacéo.

Em verdade, tudo o que foi dito ndo é novo, ao
longo do horizonte de conhecimentos sobre HA. Na
década de 50, Pickering?*®ja desestimulava, e com muita
énfase, as iniciativas de caracterizar-se uma linha
diviséria entre hipertensio e normotenséo, a partir
de cifras, afirmando que a “ persisténcia de tal atitude
acabaria impedindo a compreensao cientifica da doenca
por mais de uma geracio”.
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