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Hipertrofia Ventricular Esquerda e Risco Cardiovascular. Andlise

Critica do Emprego dos Diurétic

os e dos Betabloqueadores

Adrenérgicos

Francisco Manes Albanesi F°

Rio de Janei

Hipertenséo arterial e risco cardiovascular

A hipertensdo arterial (HA) aumenta a mortalida-
de e a morbidade por doenca cardiovascular, sendo maior
nos homens e na raga negra, em qualquer faixa etaria
avaliadd, ocasionando principalmente: acidente vascular
encefalico, infarto do miocardio (IM), insuficiéncia car-
diaca, aneurismas adrticos, morte subita e insuficiéncia
renaf.

Estudos epidemiolégicos, empregando grupos de
pacientes com diversos niveis de presséo arterial (PA),
demonstraram que o tratamento anti-hipertensivo reduz
o risco cardiovascular no grupo com pressao diastélica
100mmHg e possivelmente no grupo entre 90 e
99mmHg. Ja para os niveis sistolicos sua eficacia é com-
provada no grupo com pressdo 160mmHg, duvidosos
para os niveis entre 140 e 160mmHg e sem comprova-
¢do <140mmHg (Ministério da Saude - 1993). Foi obser-
vada reducdo da incidéncia de acidente vascular
encefalico (45%), porém ndo na mesma proporcéo do IM
(12%), sendo este fato interpretado ou pelo tratamento
alterar os fatos de risco cardiovascular - anulando par-
cialmente os efeitos da diminui¢do da PA, ou porque de-
vesse ser iniciado em idade mais precoce - quando oca-
sionaram menor dano vascdlar

Hipertrofia ventricular esquerda

E o aumento da massa do ventriculo esquerdo

ro, RJ

A partir do 3° més de vida a fibra cardiaca perde

sua capacidade mitética e a hipertrofia passa a ser o me-

canismo utilizado para o aumento cardiaco até a idade
adulta, por meio da incorporacdo de novos sarcOmeros
em série ou em paralelo, mantendo constante o niumero
de células musculares cardidcas

O mecanismo adaptativo & sobrecarga pressérica
imposta ao coragdo ndo € o Unico mecanismo de
hipertrofia, que pode também ser devido a alteracfes
neurohumorais (sistema adrenérgico, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, hormonio tireoidiano) capazes
de ocasionarem crescimento da célula cartfiaca

A sua maior ou menor detec¢éo vai depender do
método complementar utilizado, se o eletrocardiografico
ou o ecocardiografico. O mais empregado é o
eletrocardiografico (critério de voltagem e de escore de
pontos de Romhilt-Estés)sendo capaz de detectar de 20
a 50% dos casos de HVE anatorfitaAtualmente, com
a utilizacdo do critério de voltagem, sexo especifico, da
Cornell (SV, + RV, em mulheres 20mm e em homens
28mm) tem-se obtido maior sensibilidade do méfdtio
O valor efetivo do eletrocardiograma (ECG) em detectar
a HVE é inferior ao ecocardiograma (ECO), porém é ca-
paz de revelar isquemia, necrose, distdrbio da conducgéo
e arritmiag’. Os pacientes que apresentam HVE acom-
panhados de altera¢gBes na repolarizagédo ventricular tém
reducdo de sobrevida em 5 anos, sendo maior no sexo
masculino (33%) do que no feminino (21%)

O ECO permite obter ndo s6 o valor da massa do

(VE), encontrada mais freqlientemente em pacientes COmMVE, como também das dimensdes cavitarias e de funcdo
HA, sendo considerada até alguns anos atras como umaventricular. Em relagéo aos valores da massa obtidos pelo
forma de adaptagdo do VE a sobrecarga cronica do au-ECO e comparados aos de necropsia, tem sensibilidade
mento da PA Porém, ndo era observada em alguns pa- de 57% em revelar a HVE de grau leve, 92% de grau
cientes com HA grave e cronica era encontrada em  moderado e 100% de grau acentdadds estudos de
normotensos sem doenca defifiidaeste modo, a HA  Framinghan demonstram existir relacdo direta entre os
ndo conduz necessariamente a hipertrofia ventricular es-yalores de massa e o futuro desenvolvimento de
guerda (HVE), nem constitui pré-requisito para o seu morbidade cardiovasculér

desenvolvimento E mais observada com o aumento da A HVE pode também ocasionar alteracéo
idadé€ e, entre os hipertensos de grau leve, € mais eletrofisiolégica e acarretar arritmias cardiacas e morte
prevalente na raga negra do que na branca (16% e 8%)s(bita>?2 As extra-sistoles freqiientes e/ou complexas s&o
em pacientes com mesmo nivel pressérico mais frequentes nos pacientes com distirbios da
repolarizagé@o ventricul&r Essas arritmias podem ser
devidas ou a isquemia miocérdica ou a alteragdes bioqui-
micas estruturais e eletrofisiolégicas. Em virtude da par-
ticipacdo metabdlica dos ions potéssio) (K magnésio
(Mg*), estes poderao ser depletados pela terapia diurética
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e acarretar arritmias. Assim, s6 deveriamos utilizar os Tabela | - Efeitos dos diuréticos e betabloqueadores
diuréticos no tratamento dos hipertensos, apoés verifica- adrenérgicos sobre o ventriculo esquerdo
¢éao inicial desses ions, e s6 0s empregarmos se esses e§
tivessem com seus niveis norniai$

Estudos experimentais realizados em tecido cardi- | Diuréticos I - ) 1
aco isolado, de coracées hipertrofiados, revelaram au-| Betabloqueadores i i -
mento do pOtenCiaI de a9a07 gerando hEterEOQenEidade dd SIV- septo imterventricular; ppVE- espessura parede posterior ventriculo
periodo refratario, propiciando a geragéo de arritmia de | esqueto; VDF- vlume diastdlico final; ( ) discreta; (-) ndo altera
reentrad®2".

Ghali e cof® demonstraram em hipertensos com
HVE com coronéarias normais, que a freqiiéncia e a in-
tensidade das arritmias ventriculares, grupadas segundo
a classificacdo de Lown, era diretamente proporcional ao
grau de espessamento da parede ventricular.

A HVE é o maior fator de risco cardiovascular nos
pacientes hipertens88* Os hipertensos com HVE do
tipo concéntrico, com funcédo sistdlica preservada,
freqientemente apresentam maior acometimento de 6r-
gaos-alvo ndo cardiaco, como aumento do clearance de
creatinina, maior excrecao de proteinas pela urina e mai-
or incidéncia de retinopatia do que os sem hipertfofia
Entre os pacientes que apresentam acometimento renal
Kobrin e cot* observaram grande prevaléncia de HVE.

Medicamento Massa VE SIV ppVE VDF

e perivascular, provocando por sua acdo no sistema
renina-angiotensina-aldosterona regresséao da*‘HVE

A estimulacao adrenérgica pode induzir a FFVE
Laks e cdP observaram que o emprego de doses sub-
hipertensivas de noradrenalina em caes era capaz de pro-
vocar HVE sem elevar a PA, e o uso de betabloqueadores
adrenérgicos era capaz de inibir esta alteracao, demons-
trando que o estimulo adrenérgico pode provocar
hipertrofia miocardica independente de sua acao
hemodinamica.

'Diurético e metabolismo glicidico

Os diuréticos tendem a provocar aumento da
Regresséio da hipertrofia ventricular esquer- incemi?, que _inicia.llmente,era atribui.da a diminuigéo da
da secrecdo da insuliffa porém, posteriormente, foi de-
monstrada em pacientes com niveis normais ou até ele-

Vérios trabalhos evidenciam que inimeros medica- vados de insulina e atribuidos ao aumento da resisténcia
mentos séo relacionados com a regresséo da HVE, pare-ou tolerancia a insuliff A elevacdo da glicemia pode
cendo légico que a obtencéo da regressao possa ter meacarretar aumento do contetido de gliconemoglobina no
lhor implicag&o prognostica, porém este fato néo € de eritrocitd*52 podendo representar outra forma de carac-
consenst®* Estudos experimentais e clinicos tém de- terizagcdo da tolerancia a glicose induzida pelos
monstrado que a diminui¢céo da PA € importante, mas diuréticos. Ames e HH observaram reducéo de 7,9%
ndo fundamental para a regresséo, pois o controle ade-para 7,2% na concentracéo da hemoglobina glicosada de
quado da PA com alguns grupos de anti-hipertensivos hipertensos, quando a terapia com diuréticos era inter-
ndo necessariamente vem acompanhados de redugéo dgompida. Outro mecanismo que também poderé ser aven-
HVE® tado para explicar a elevagéo da glicemia é resultante do

Assim, a resposta eficaz ao tratamento aumento dos niveis plasmaticos da aldosterona, diminu-
antihipertensivo nem sempre guarda relagdo com a re-indo a calemia e, conseqiientemente, a liberagéo de in-
gressdo da massa cardiaca, pois o alivio da sobrecarga dguling?. A prevenco ou reversio da hipopotassemia ten-
pressdo nédo & em alguns casos suficiente para acarretatle a reduzir o efeito diabetogénico dos diuréticos. Excep-
a involucéo da HVE, pois esta envolve outros fatores cionalmente, um paciente diabético, em uso de diurético,
neuro-humoraf8. Alguns estudos néo revelam regresséo evolui para cetoacidose em decorréncia da alteracdo da
imediata da HVE, porém em avaliagéo prolongada de até glicemia induzida por esse grupo medicamentoso, porém
5 anos, com diferentes regimes terapéuticos, séo vistaso coma hiperosmolar n&o cetético pode ser encontrado
regressdes continuadas da MVE em diabéticos do tipo Il depletados de volume que rece-

Os diuréticos empregados como monoterapia tém bem tiazidicos.
menor efeito em reduzir a HVE, ficando sua regresséo Os diabéticos apresentam maior risco de desenvol-
entre 0 a 23%, sendo este efeito obtido principalmente asverem doenca coronariana que a populacdo nétmal
custas da reducdo do diametro do“¥E Ja os Vérios estudos relacionam esse acometimento mediado
blogqueadores beta-adrenérgicos reduzem a HVE por di- por via da aterosclerdé&’, porém outros acham que esse
minuirem a massa e a espessura da parede (tab. I). envolvimento seja devido a vasculatura diab&ftatu-

O emprego da espironolactoma (diurético/ antago- almente, ja aventam que n&o o diabetes, mas sim a
nista da aldosterona) pode ser benéfico, na sua a¢é@o eshiperglicemia, de forma isolada, seja capaz de constituir
pecifica, de reduzir o teor de colageno do miocardio alteracdo indutora de aterosclerose e suas consequénci-
hipertrofiado, bem como por reduzir a fibrose intersticial ag,
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Diuréticos e metabolismo lipidico Os diuréticos poupadores de, or ndo interferi-

~ . ~ rem com a excrecao do Mgatuariam mantendo niveis
Desde 1964 sao conhecidas as alteracdes sobre o & 9

: S . o normais de Ke Mg™ no intracelular, ndo acarretando
metabolismo lipidico induzidas pelos diuréticos, como a alteracses arritmicg;s Duckner e Weit@studando 33
elevagdo do colesterol e sua regressdo ap0s sua susper)- & '

x ~ ~ g o PO r]‘ni ertensos tratados com diurético por mais de 12 meses,
sadét®2 Estas alteracfes sdo devidas a interferéncia com P P

~ 5 7 ~ : . monitorando os niveis intracelulares deeKMg™, en-
a producéo, liberacédo e acdo da insulina, aumentando a g

atividade da lipase lipoprotéica, que atuando na células contraram ho grupo t}ra’ga(jo com t|a2|d|,co €
endoteliais dos capilares, hidrolizam os triglicérides e as suplementacgo oral de'Kniveis msuﬁmentes dos fons, .
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), aumen- em Comfas? com outro grupo medicado com a associa-
tando a producao de lipoproteinas de baixa densidade 2° de tiazidico e poupador de K+- que observaram ni-

(LDL) e do colesterét. O efeito inibitério deficiente da vels rgrezmrr?lsredecJIO?()SIbn ado dos diuréticos podera pro-
insulina na lipdlise produz elevagdo dos acidos graxos Prego p g P b

. : . e vocar elevagdo na excre¢do urinéria de fésforo e diminui-
livres, conduzindo ao aumento da sintese hepética da & &

lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e dos ¢ao na Sde Ca|C,I0 (C3, ocas!onando aumento da
triglicérides?. O USO de tiazidicos provoca elevagédo calcemi&’. Esta € geralmente discreta e <0,5mg/dl, sen-

média de 34mg/dl no valor dos triglicerideos e 11mg/dl d,o atnbwda} ao aumepto gja reabsor¢ao do Gas

no colesterol total, sendo consideradas alteracdes discre-tUbUIOS pro>§|mal ¢ OU/dISlG&E'

tas, enquanto o emprego de furosemida acarreta meno- Os efe.nto's.adversos sao obgervados cqm doses ele-
res elevacdes, com pouca possibilidade de contribuirem vadas de diuréticos, em doses baixas eles nao ocorrem ou

. : sdo muito leves, ndo contra-indicando o seu emfitego
clinicamente para o estabelecimento da ateroscférose Devemos empreda-lo como droaa de primeira eﬁ;cglha
Sabe-se que estas alteracdes sdo proporcionais as dos$sos casos de FI)-|Agas:~:ociado a hi gercalci%ria e nefrolitiase
empregadas e que a suspensdo do seu uso faz reverté- b

las?. Até o presente, ndo dispomos de um trabalho que P°" oxalato de calcid Os poupadores de’idevem ser
demonstre a real égéo dos diuréticos em relacio élprescrltos com cautela em diabéticos, renais crénicos ou

cardiopatia isquémica e a protecio contra o desenvolvi- o> pacientes medicados com inibidores da ohzima
mento de M6 conversora, pois podem provocar hlpgrcaléinmo
amplamente usados na hipertensédo sédio-dependente, nos
obesos e nos negfasE droga de escolha no tratamento

da hipertenséo de idosasOs diuréticos que induzem

Os diuréticos podem reduzir o nivel plasmatico do balanco positivo do metabolismo do*Castéo relacio-

K*, sendo esta alteragdo mais evidente no inicio da tera- nados a diminuicéo de fraturas de costelas em vélhos
pia, quando maiores perdas sdo observadas no fim da 12

semana de seu emprego. Apos 0 1° més do inicio do seuDiuréticos e uricemia
uso, observamos reducao destas perdas, atribuidas ao apa-
recimento de um novo ponto de equilibrio entre os niveis
deste ion no intra e extraceldfaEssas perdas sao de
aproximadamente 0,3mEq/l quando empregamos a
furosemida e de 0,6mEq/1 quando usamos os tiazfdicos
A perda de 0,5mEq/1 no nivel plasmatico é capaz de pro- ; ~ . -
vocar reducéo de 0,4% no teor intracelular e de 15% no voca_ndo maior reabsqrgfilq dest_e_ fon e de uratos: E pro-
extracelular. Deste modo, pequenas alteracdes na concen-porC'Qnal a dose d_o diuretico utilizado, sen_do_ mais pro-
tracdo do compartimento extracelular poderdo ocasionar nunciado nos pacientes com acentuada diminui¢ao dos

~ . flux ngiin lomerular reh ment
alterac@es significativas no potencial de membrana e con- u:cgrsnizaéguro eoorf:i(?ngloé deo:eaemé rae‘D a%l; deo d?u?Ztico
tribuir para o aparecimento de arritmias, por aumentar prop breg !

. . . sen rezivel em baix . n ricemi
0 automatismo dos focos ectopicos, acentuando os feno-zer:)grg:i_r; Ze 1%”? / dFgevism%(;szdsm%?sir:roufilcgsgﬁosa
menos de reentrada, prolongando a condutividade P 9

atrioventricular e predispondo ao aparecimento de into- ou inibidores da sintese de acido drico.
xicacdo digitalica nos que usam tal medicanmfénto

Os diuréticos aumentam a excrecao urinaria de
Mg*™, podendo acarretar hipomaguesemia (<1,5mEg/l),
podendo estar associada a hipotassemia, pois a diminui- Os betabloqueadores adrenérgicos podem ocasionar
cao do Mg altera o funcionamento da bomba hipoglicemia, principalmente os nédo cardioseletiyps (
sodiopotassio, reduzindo a fungdo da ATPase, diminuin- em pacientes diabéticos. Isto decorre do fato da
do o K-intracelular, alterando o potencial de membra- metabolizacdo do glicogénio muscular ser mediado por
na da célula cardiaca em repouso e predispondo asreceptores beta e a do hepético por receptores alfa. As-
arritmiag®. sim, com o uso de botabloqueador, 0s receptores beta se-

Diuréticos e disturbios eletroliticos

A elevacao da uricemia € uma complicagdo comum
no uso prolongado dos diuréticos, na maioria das vezes
sem nenhuma repercussao clinica, a ndo ser em pacien-
tes com gotd. Decorre da redugédo do volume
extracelular por expoliacdo de sédio (Ne cloro, pro-

Betabloqueador adrenérgico e metabolismo
glicidico
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riam ocupados, prolongando a a¢éo da insulina, poden- tante papel na reducdo das tensdes emocionais e ansie-
do induzir a hipoglicemi&® E conhecido que o dadé.
propranolol (beta ndo seletivo e sem atividade A seletividade - ndo seletivos (propranolol, nadolol,
simpaticomimética intrinseca) - o mais empregado timolol, sotalol, pindolol, alprenolol) e seletivos
betabloqueador, retarda o retorno dos niveis da glicemia (atenolol, metropolol, acebutolol, celiprolol) - confere
apos hipoglicemia induzida pelo uso excessivo da insu- maior seguranca para o seu emprego em determinados
lina, bem como de mascarar alguns sinais de respostagrupos de pacientes. Assim, nos diabéticos e nos
compensatoria da hipoglicemia, dificultando o seu reco- vasculopatas periféricos, poderemos empregar
nheciment®. Em contraste, o propanolol tem sido refe- bloqueadoregseletivos com maior seguranca do que os
rido por precipitar hiperglicemia e coma hiperosmolar e demais bloqueadores. O mesmo poderemos referir quanto
previne a hipoglicemia recorrente em pacientes com a atividade simpaticomemeética intrinseca, que por acar-
hiperinsulinemi&. retar reducéo na resisténcia vascular periférica (ndo se-
Os diabéticos nao insulino-dependentes (a maioria) letivos: pindolol e alprenolol - seletivos: acebutolol e
podem utilizar este medicamento sem maiores complica- celiprolol), podem ocasionar menor acao sobre os efeitos
¢Oes, porém, em alguns casos, o0s niveis de glicemia po-inotrépico, podendo ser empregados em pacientes onde
dem apresentar discretas elevagdes, por interferéncia doestas acdes sdo importantes para a manutencédo do equi-

beta-bloqueio na sensibilidade da insufina librio clinicd®.
Betabloqueadores adrenérgicos e metabolis- Betabloqueadores adrenérgicos - efeitos
mo lipidico adversos
Produzem elevacdo do colesterol total, das Por atuarem na musculatura lisa de vasos e

lipoproteinas (VLDL e LDL) e dos triglicerideos. Inibem  brénquios, podem acarretar vasonconstricgcao arterial pe-
a atividade da adenilcilase nas células gordurosas, redu-riférica e crises de Raynaud, além de broncoespasmo em
zindo a hidrdlise dos acidos graxos e dos asmaticos e pulmonares obstrutivos cronicos. Nestes pa-
triglicerideo&"®. Os betabloqueadores nédo cardioseletivos cientes o uso de bloqueadores seletivos com atividade
provocariam elevagdo do VLDL por inibirem a simpaticomimética intrinseca parecem néo ocasionar tais
estimulacdo adrenérgica da lipase hipoprotéica. E bem alteracdes, sendo a opg&o para 0 seu emprego nesses pa-
conhecido o fato de que os agonisfas, aumentam a cientes.

atividade da lipase. Os bloqueadores com ativijade Devemos atentar para a ocorréncia de bradicardia,
os com atividade simpaticomimética intrinseca sdo neu- insuficiéncia cardiaca, bloqueios atrioventriculares avan-
tros em provocarem estas altera¢gsorém tanto os ¢ados, como manifestacdo adversa de seu uso.
cardiovasculares (metropolol) e os ndo seletivos A suspensao subita de seu emprego, em pacientes
(propanolol e timolol) tém demonstrado reduzir tanto a coronariopatas, podera ocasionar exacerbacéo das crises
mortalidade cardiovascular quanto a frequéncia d& IM  dolorosas e, mesmo até, precipitar o infarto agudo do
miocardio. Havendo necessidade em sua retirada € impe-
rativo que seja gradativa (5-6 dias) com doses decrescen-

Betabloqueadores adrenérgicos e disturbios
tes e sob acompanhamento constante.

eletroliticos

Ao reduzirem a estimulagdo simpéatica, diminuem
a secrecao de aldosterona e a excrecdo urindria,de K
resultando em uma elevacao da cal&mnia

A diminuigdo da liberagdo de aldosterona ird oca- Os diuréticos sdo medicamentos amplamente em-
sionar maior excrecdo de Neom consequiente aumen- pregados no tratamento anti-hipertensivo, séo eficazes,
to na reabsorc¢édo de uratos no tubulo proximal, provocan- bem tolerados e de baixo custo. A maioria dos pacientes
do elevacao discreta da uricemia - 10 a 20m#hol/l que os usa relata sensacao de bem-estar, néo refere alte-
racOes do sono, nao apresenta, distirbios do humor, além
de manter sua funcéo cognitiva northal

Ensaios clinicos demonstraram que metade a dois
tercos dos pacientes tratados em monoterapia, com do-

Diminuem a liberac&o de renina. Alguns possuem ses terapéuticas usuais, tiveram o controle das cifras
grande solubilidade lipidica, com grande penetra¢&o no pressorice§®
tecido encefalico, podendo ocasionar efeitos sobre o sis- Em uso crdnico, o emprego de doses mais baixas do
tema nervoso central, tais como depresséo, distdrbios doque as convencionais (12,5 a 25mg de hidroclorotiazida
sono e pesadelos, além de alteracdo da memodria. Ao blo-ou equivalentes de outros grupos) demonstrou, de forma
quearem as catecolaminas circulantes, exercem impor- convincente, menor alteracdo no perfil metabélico, per-

Fatores de risco cardiovascular diuréticos/
betabloqueadores

Betabloqueadores adrenérgicos - outros
efeitos
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mitindo a sua utilizagdo com maior seguréhca

Sao efetivos na prevencdo da morbidade
cardiovascular, especialmente do acidente vascular
encefélico ndo fat&l

A doenga coronariana e a HA freqiientemente co-

15.

16.

existem, fazendo com que sempre tentemos a reducao e

0 controle dos niveis pressoricos, visto que com a

17.

poscarga aumentada, observamos elevagédo das necessi-
dades de oxigénio e agravamento da coronariopatia. Os1g
diuréticos, quando usados neste grupo de pacientes, ndo

revelaram diminuicdo nas complica¢gBes da doencga, dife-

19.

rente dos bloqueadores beta-adrenérgicos que mostraram

exercer efeitos benéficos nos coronari&hos

Os betabloqueadores reduzem a morbidade e mor-
talidade cardiovascufdy alguns previnem os novos even-
tos coronarianos (fatais ou ndo) em portadores de IM pré-
vio®, porém ndo apresentam qualquer vantagem consis-
tente sobre os diuréticos na prevengéo primaria d8.IM

As arritmias cardiacas podem ser influenciadas
pela terapia anti-hipertensiva. Os eventos cardiacos fa-
tais sdo mais freqUentes nos pacientes com HVE e com
coronariopati&™ Os diuréticos, por poderem diminuir a
potassemia, exercem efeito pro-arritmico, ao passo que
0s betabloqueadores exibem efeitos antiarritmicos - par-
ticularmente em presenca de isquemia miocardica.
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