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Resposta Hipertrofica as Sobrecargas Cardiacas. Semelhancas e
Diferencas entre a Hipertrofia Ventricular Esquerda como Resposta
a Sobrecarga Pressoérica ou a Sobrecarga Volumeétrica

Antonio Carlos P. Chagas e Protdsio L. da Luz
Séo Paulo, SP

Hipertrofia ventricular esquerda ocorre em resposta Hipertrofia e estresse
a sobrecarga pressorica (e.g. - hipertensao arterial) ou a

atri a .g. - insuficiéncia . ~ . . ;
sobrecarga volumétrica ao coracdo (e.g. - insuficiéncia ¢ a relacdo entre a hipertrofper sie os estresses

yzillvar aortica). O tipo e a magnitude das alteragges que sistolico e diastdlico da parede ventricular. Na visdo con-
irdo ocorrer na massa, na espessura da parede, e a con-

. ~ ~ . vencional proposta por Grossman €'¢gldois aspectos
sequ ente alteragdo da fungaq ventricular esqugrda depenbésicos norteiam o efeito dos estresses da parede sobre a
derao _da natureza, da |rlten5|dade € da duragao da sobr hipertrofia ventricular. Primeiro, e em resposta a sobre-
carga imposta ao coracao. carga volumétrica, o estresse diastolico aumenta e a
hipertrofia excéntrica ocorre até que o estresse diastolico
retorne aos valores normais, ocasido em que a hipertrofia
Na fase inicial da hipertrofia em resposta a sobre- se estabiliza. Segundo, e em resposta a sobrecarga
carga pressorica, ocorre um incremento na funcéo pressorica o estresse sistélico aumenta e a hipertrofia
ventricular esquerda; o trabalho sistélico aumenta porque ventricular concéntrica (especificamente, o aumento da
o ventriculo esquerdo (VE) gera mais presséo do que an-espessura da parede ventricular) ocorre, a medida que o
teriormente a hipertrofia; a dP/dttambém aumenta,  estresse sistélico retorna aos niveis basais.
indicando que o VE pode mais rapidamente elevar sua Considerando a resposta hipertréfica a sobrecarga
pressé@o durante a contracé@o isovolumica e, especifica-pressorica, esta hipétese apresenta algumas inconsistén-
mente, na hipertensdo renovascular ocorre um aumentocias. Por exemplo, em se analisando pacientes que te-
do volume sistolico e da frequéncia cardiaca, resultando nham hipertenséao arterial (HA), significativa hipertrofia
em elevacdo do débito cardiaco. e estresse sistolico subnormal, quando comparados a va-
Os fatores que contribuem para essa hiperfungéo lores de referéncia obtidos de voluntarios normotensos;
ventricular na sobrecarga pressoérica, ndo séo de todo co-em ocorrendo hipertrofia para normalizar o estresse
nhecidos. Vérios estudos tém sugerido que tanto o au- sistélico, estes pacientes ndo poderiam apresentar estresse
mento de massa ventricular como o incremento do tono sistélico abaixo do normal. Por outro lado, existem pa-
simpatico (estimulagcdo beta-adrenérgica) sdo os princi- cientes hipertensos que ndo apresentam significativa
pais responséaveis pelo aumento da funcéo de bomba, i.e hipertrofia ventricular mas que apresentam estresse
a hiperfuncéo ventricular esquetélsEmbora alteragbes  sistélico significativamente abaixo dos valores de referén-
intrinsecas da contratilidade ventricular possam afetar a cia para individuos normotensos. Essas variagdes nos
funcdo de bomba, néo existe, até 0 momento, um consen-parametros do estresse sistdlico sugerem que a relacéo
so de que a contratilidade ventricular seja normal, au- entre sobrecarga pressorica, estresse sistélico e hipertrofia
mentada ou diminuida na hipertrofia por sobrecarga ventricular deva ser revista.
pressoric’. Mais especificamente, os parametros de estresse
Durante sobrecarga volumétrica cronica, o VE di- sistélico entre portadores de hipertrofia por sobrecarga
lata e hipertrofia. Na sobrecarga volumétrica a funcio pressérica sdo dependentes do tipo de hipertensdo. Em
sistolica também pode estar aumentada, ou normal, po-um estudo sobre hipertenséo perinefritica em cées,
rém poucos estudos puderam acompanhar, ao longo doestresse sistélico e estresse diastélico aumentaram apés
tempo, as altera¢des de mecéanica cardiaca que ocorrena inducdo da hipertensdo, retornando, entretanto, para
durante a adaptacéo ventricular & sobrecarga volumétrica,valores normais 14 semanas apés o inicio do processo
tendo inclusive levado a resultados conflitafites hipertensivé®. Em contraste, em um estudo sobre hiper-
tensdo renovascular, também em cées, o estresse sistolico
ndo aumentou significativamente 3 semanas apds a
constricdo da artéria renal; saliente-se que o
Instituto da Coracao do Hospital das Clinicas - FMUSP estresse diastélico nao foi analisédBste resultado su-
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Outro importante aspecto da resposta hipertréfica

Hipertrofia e funcao ventricular




542 Arq Bras Cardiol
volume 65, (n° 6), 1995

No sentido de esclarecer duvidas pré-existentes, re- Grossman e c8l*?2 na qual se postula que na hipertrofia
alizamos estudo comparativo entre duas formas de res-por sobrecarga pressorica, o VE hipertrofia em resposta
postas hipertréficas - a por sobrecarga volumétrica-ex- ao aumento do estresse sistolico, e que o espessamento
céntrica e a por sobrecarga pressérica-concéntrica a partirda parede ventricular ocorre para normalizar o estresse
de dois estudos paralelos, o 1°, no qual se produziu in- sistélico. Grossman e col derivaram sua hipétese, utili-
suficiéncia adrtica levando a sobrecarga volumétyiea zando-se de um grupo de pacientes hipertensos com
0 2°, no qual hipertenséo renovascular determinou sobre- hipertrofia concéntrica (por sobrecarga pressorica), 0s
carga pressoriéa Ambos estudos utilizaram uma mes- quais apresentavam valores normais tanto para os
ma espécie animal - o cdo. Foram observados periodosestresses sistolico e diastolico final. Infelizmente, essa
semelhantes de resposta adaptativa e utilizados um mes-hipo6tese ndo considera pacientes hipertensos sem
mo modelo de instrumentacdo - marcadores radiopacos hipertrofia, bem como pacientes hipertensos com
ventriculare§8 hipertrofia concéntrica, porém com estresse sistdélico

subnormal, condicdo que tem sido denominada

hipertrofia inadequad&’, em funcéo de ndo preencher
Semelhancas e diferencas entre sobrecargas 0s requisitos da hipétese de Grosssman e col.
pressorica e volumétrica O aumento e posterior normalizacdo do estresse
sistolico final durante o desenvolvimento da hipertrofia
por sobrecarga pressorica, ndo tem sido universalmente

Funcéo Ventricular - No modelo de hipertrofia bservado. Exemplo di . tudo de Shanoof |
por sobrecarga volumétrica, hiperfungdo ventricular foi observado. Exemplo diSSo € 0 estudo de shanoorr.e co
0s quais observaram em c8es com hipertenséo

observada imediatamente apés a criagcdo da lesdo valvar > 1~ " P
adrtica, retornando a normofunco ao final da 1% sema- perinefritica, que o estresse sistolico final do VE aumen-

na, e assim permanecendo até o final das 12 semanas d ava significativamente 2-4 semanas a}pés a indugdo da
observacédo. Por outro lado, no modelo de hipertrofia por Ipertensao; eptre;tanto ° gstrgsse sistolico final retornou
sobrecarga pressarica ocorreu hiperfuncao ventricular aos mesmos n;ve|s dos animais contrshaun-operated
caracterizada por um incremento continuo ao longo do a0 redor da 142 semana. Por outro lado, Sasayami4 e col

periodo de observacao. O volume sistolico nao se alterou em estudo de hipertrofia por sobrecarga pressorica,

no modelo de sobrecarga volumétrica, enquanto que, no induzida por f:ops'trigéoraprtica em caes, obs.er\{a'ram.que
modelo de sobrecarga pressorica, o volume sistdlico apre-O estregse .S'.StOI.'CO maximo e o estresse s.|stoI|co,f|naI
sentou um aumento continuo, na vigéncia ou ndo de blo- eram '5|~gn|f,|cgt|vamente menores .18 dias apos a
queio beta-adrenérgico; o mesmo ocorreu com os indices constrigdo aortica, embora tenha ocorrido aumento tran-

de contratilidade E e dP/dt_. Estas observacGes per- s!togo dos estresses SISEO'I|cosE|med|eE[tamten:e aplc;s o;(?"
mitem concluir que na hipertrofia por sobrecarga €lo da sobrecarga pressorica. Em contraste, Ison-rrankiin

- ~ e col, utilizando modelo de hipertensdo renovascular
pressorica, as alteragGes ng EdP/dt_ e volume

sistolico parecem depender ndo somente da estimulac;f?loonOle um grupo era submetido a constricdo das duas ar-

beta-adrenérgica, mas também do aumento da espessu'gerlas renais, e o outro a constricdo de uma artéria renal

ra ventricular esquerda e da contratilidade intrinseca do € a remogao .do fm contra—laterali, nao eqcontraram al-
VE teracdo significativa no estresse sistolico final, ao longo

de 3 semanas de observacdo. No nosso estudo de hiper-
tensdo renovascular em cégsatilizando o modelo dois

rins - um constritor, o estresse sistélico diminuiu
continuadamente durante as 12 semanas de observagéo.
Estes resultados permitem questionar se 0 aumento no
estresse sistélico é realmente o estimulo mecénico a
hipertrofia ventricular esquerda em todas as formas de
hipertrofia por sobrecarga pressérica.

Saliente-se que 0s nossos resultados sdo consisten-
tes com o estudo de Shimizu e‘c@s quais avaliaram
pacientes com histéria de HA, com valores pressoéricos
excedendo 160/90mmHg, sem evidéncias de doencga ar-
terial coronariana e na auséncia de sintomas de insufi-
ciéncia cardiaca congestiva. Estes pacientes foram divi-
didos em dois grupos, de acordo com o indice de massa
do VE; um grupo com indice de massa normal e o ou-
tro aumentado. Os pacientes com indice de massa au-
mentado apresentavam estresses sistélico maximo e final
comparaveis aos valores de normotensos controles. Ainda

Estresse -O estresse diastélico final durante
hipertrofia, quer seja por sobrecarga volumétrica ou por
sobrecarga pressorica, aumentou significativamente apds
a inducdo da sobrecarga, retornando aos valores iniciais
a medida que o coracao hipertrofiava. Em contraste, os
parédmetros do estresse sistolico foram diferentes. Na so-
brecarga volumétrica, o estresse sistélico final ndo variou
significativamente ao longo do periodo, enquanto que na
hipertenséo renovascular, o estresse sistdlico final dimi-
nuiu significativamente ao longo do periodo de observa-
¢do. Esse resultado, nesse modelo de hipertenséao
renovasculdf, sugere que o VE hipertrofie para manter
normal o estresse diastélico final, de forma similar a
hipertrofia por sobrecarga volumétrica.

A participacao do estresse diastolico na hipertrofia
por sobrecarga pressorica tem sido geralmente
minimizada em funcédo da hipotese proposta por
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mais, os hipertensos com indice de massa normal apre-modulam a hipertrofia ventricular, o que permite expli-
sentavam estresse sistélico maximo em valores inferio- car porque o VE altera a sua configuragdo geométrica di-
res aos dos normotensos controles. Estes achados, comferentemente em resposta a sobrecarga pressorica ou a so-
paraveis aos nossos resultados, também contradizem &recarga volumétrica. Na sobrecarga pressoérica, a pare-
hipétese de que a hipertrofia por sobrecarga presséricade ventricular esquerda se espessa, enquanto que a cavi-
ocorre para normalizar o estresse sistolico maximo. dade ventricular permanece inalterada (hipertrofia con-
Sugishita e c8lrealizaram estudo comparando pa- céntrica), enquanto que na sobrecarga volumétrica, a pa-
cientes hipertensos sem hipertrofia, hipertensos com rede ventricular esquerda permanece com a mesma es-
hipertrofia e estresse sistélico final normal e um 3° gru- pessura, enquanto que a cavidade ventricular aumenta em
po, composto de hipertensos com hipertrofia e estressetamanho (hipertrofia excéntrica). Essas diferencas pare-
sistélico subnormal (hipertrofia inapropriada). Nenhum cem ocorrer sob o efeito de norepinefrina, angiotensina
paciente apresentava cardiomiopatia hipertréfica ou Il e aldosterorid®.
cardiomiopatia dilatada; os pacientes foram tratados com Tratamento com doses subpressoras de
uma variedade de drogas hipotensoras e seguidos por ummorepinefrina tem demonstrado causar hipertrofia em
periodo médio de 4 anos. Como as drogas hipotensorasambos os ventriculds Nesse modelo de hipertrofia, o
reduzem a pressao arterial (PA) e o estresse da paredeniécito aumenta significativamente quando comparado
ventricular, a hipétese de Grossritatprediz que a mas- a controles, ndo ocorrendo, entretanto, alteracdes na den-
sa do VE deva decrescer. De fato, a massa ventricularsidade do tecido intersticial. Estes parametros s&o simi-
esquerda diminuiu nos pacientes sem hipertrofia, e na- lares na hipertrofia por sobrecarga volumétrica, portan-
queles que apresentavam hipertrofia com estresseto, norepinefrina provavelmente ndo determina o
sistdlico final normal. Entretanto, no grupo de pacientes espessamento da parede ventricular associado com
com hipertrofia inapropriada, a massa ventricular esquer- hipertrofia concéntrica.
da aumentou significativamente apos a terapéutica anti- A presenca de angiotensina Il e aldosterona tem
hipertensiva. A hipertrofia pode ter sido estimulada por demonstrado ser necessario, mas ndo suficiente, para cau-
um aumento do estresse diastélico, uma vez que o uso desar hipertrofig3% A combina¢&o de hipertenséo e a pre-
varios agentes hipotensores, tais como blogueadores betasenca de aldosterona em niveis elevados, causam cresci-
adrenérgicos, vasodilatadores arteriais, antagonistas domento em fibroblastos cardia&g$ Hipertenséo e niveis
célcio e bloqueadores alfa-adrenérgicos, tem sido relaci- elevados de angiotensina Il e aldosterona séo caracteris-
onado ao aumento do estresse diast8lico ticas de hipertenséo renovascular, na qual, uma ou as
O aumento do estresse diastélico é resultante da duas artérias renais encontram-se constrictas, causando
distensdo da parede ventricular esquerda durante areducao do fluxo sangliineo e da pressao renal. Como re-
diastole. Sasayama e €otlemonstraram que o VE  sultado, ocorre fibrose nos tecidos intersticial e
adaptase a hipertenséo induzida por constricdo adrticaperivascular e a fracdo de coldgeno no miocardio aumen-
aguda, através de uma dilatac&o inicial da cavidade ta significativamente. Importante € destacar que nos mo-
ventricular, i.e., aumenta significativamente o didmetro delos de hipertensdo perinefritica ou no de bandagem
diastélico final; o estresse diastdlico final aumenta simul- infra-renal (constricdo da aorta distalmente as artérias
taneamente com a dilatacdo. Ao estiramento ventricular renais) ndo ha elevagdo de angiotensina Il e aldosterona,
tem sido atribuido o aumento da sintese de proteinasndo ocorrendo, portanto, fibrose do tecido intersticial
contrateis em preparacomsvitro de midcitos, musculo nem alteracdo na fracdo de colagéfioEssas diferen-
papilar e coracdes isolados. Mann é‘ad¢monstraram ¢as contribuem para a estrutura da hipertrofia concéntri-
que quando midcitos felinos séo estirados de tal forma ca. Na hipertensdo perinefritica, a espessura da parede
que o comprimento do miécito aumenta em 10%, isto ventricular encontrava-se aumentada 14 semanas apos a
resulta em uma maior taxa de incorporacao’tig [ inducdo da hipertensdo no estudo de Shannon* col
uridina no ndcleo do RNA e déH] fenilanina na pro- porém, este aumento néo foi significativamente diferen-
teina citoplasmica. Sadoshima e Izdhdemonstraram te de controlesham-operatedPor outro lado, no nosso
que a distensdo de midcitos de ratos causa rapida inducdcestudo de hipertensdo renovascular 16, a espessura da
dec-fose outros genes iniciais seguidos de um aumento parede ventricular aumentou progressiva e significativa-
da sintese protéica. Eles sugeriram que este aumento énente em até 87% comparado aos valores iniciais, 12
modulado via uma estimulacdo da proteina-C-quinase. semanas apés a inducéo da hipertensdo. Os mecanismos
Adicionalmente, Kent e c#ldemonstraram que o  que levam a esses diferentes parAmetros ainda ndo sao
estiramento do muasculo papilar aumenta a sintese detotalmente conhecidos, muito embora, devam ser modu-
actina e miosina e que a sintese protéica miocardica élados por angiotensina Il e aldosterona.

diretamente proporcional ao fluxo de*Nde tal forma Concluindo, a hipertrofia ventricular esquerda
gue inibindo o fluxo de Naocorrera um decaimento da  ocorre para normalizar o estresse diastoélico final
sintese protéica. emambas as formas de sobrecarga cardiaca - pressorica

Tem sido demonstrado que outros fatores também e volumétrica, a hipertrofia inapropriada deixa de ser um
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paradoxo; entenda-se que esta condi¢cdo é uma perfeita €é.

apropriada resposta ao aumento do estresse diastolico.
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