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Regressao Farmacoloégica das Alteracgoes Estruturais Cardiacas e
Vasculares do Hipertenso. Uma Questéo que vai Além do Viés
Médico Exclusivo

Emilio Antonio Francischetti, Virginia Genelhu Fagundes, Aloisio Francischetti
Rio de Janeiro, RJ

“Em se abordando o tratamento da hipertensdo HVE. Deter-nos-emos, particularmente, nos antagonista
arterial, torna-se-ia dificil falar em recomendacbes e de calcio e inibidores de enzima de conversao, ja que
esquemas que expressam consenso onde ndo existeliuréticos e bloqueadores beta-adrenérgicos sao discuti-
consenso” dos em outro artigo deste simposio.
J. Ménard, 1994

) o ) Regressdo de alteracoes estruturais cardia-
Os 36 anos de estudos epidemiologicos realizados ¢qs ng hipertenséo pelo intervengéio com

em Framingham demonstraram claramente que 0 impac- grmacos

to da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) sobre a

ocorréncia de eventos cardiovasculares ia muito além de Estudos experimentais- Os estudos iniciais, rea-
um achado compensador ou acidental na evolucso da hi-lizados em animais geneticamente normotensos, em que
pertensdo arterial (HA), envelhecimento, ingestdo exces- & hipertrofia cardiaca instalou-se em resposta aos varios
siva de alcool, intolerancia a glicose, cardiomiopatia e modelos experimentais de hipertenséo, tais como ablagéo
cardiopatia valvar, entre outfod, em verdade, o pre- da massa renal, administracdo crénica de tiroxina ou
nincio sombrio de complicacdes cardiovasculares sériascoarctacdo da aorta, demonstraram, que o peso do

que se manifestam, como isquemia subendocérdica,Ve”tricmo e_squerdo (VE) retornou ao normal, com a re-
arritmias ventriculares e morte sibita. verséo da hipertensa®or outro lado, quando se tentou

Nos Gltimos anos. tem-se estudado intensamente controlar farmacologicamente modelos de hipertenséo 2

estratégias de se prevenir a HVE, particularmente, quan- "ns - 1 clip, com o inibidor da enzima de converséo da
do secundaria & HA. O controle da hipertenséo, pela ins- angiotensina (ECA), enalapril, verificou-se reducao efe-
tituiio de medidas farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, fiva da MVE.

coincide com o declinio da HVE na evolucéo da histo- Mais recentemente, Linz e ¢ofevelaram que a

ria natural da doenga Tem-se sugerido que o objetivo nifedipina, a di-hidralazina e o ramipril foram igualmen-

do tratamento anti-hipertensivo ndo seja apenas o de re-t€ eficazes em reduzir a PA de ratos tornados hipertensos
duzir os niveis pressoricos mas, principalmente, procu- POr constricgdo da aorta abdominal. Contudo, apenas o
rar regredir alteracdes estruturais desenvolvidas por ing- inibidor da ECA-ramipril produziu regresséo da HVE,
meros fatores tréficos e influéncias genétitaBados n&o somente quando se empregou doses hipotensoras ple-

preliminares mostram que a terapéutica anti-hipertensiva nas do medicamento, mas, também, quando doses meno-
torna o prognostico mais favoravel por controlar as €S, sem efeito sobre a PA, foram utilizadas. Os autores

arritmias, melhorar a complacéncia e o enchimento @dmitiram envolvimento do sistema renina angiotensina

ventricular esquerdo e a contratilidade miocafdidai- (SRA) cardiaco no processo hipertrofico miocardico, cujo
tas vezes, tais alteragdes ja estdo estruturalmentebloqueio pelos inibidores de ECA, acompanhado de me-
estabelecidas e o sistema cardiovascular adaptado pard'0r degradacdo de bradicina, explicariam tais resulta-
manter niveis tensionais mais elevddéaimento da ~ dos**% _ _ o
massa ventricular esquerda (MVE) pode inclusive ser Em animais com hipertenséo genética, principal-
demonstrado pelo ecocardiograma (ECO) em individu- Mente o rato espontaneamente hipertenso (REH), que &
0s jovens, antes mesmo que a pressao arterial (PA) tenhe? Modelo que mais se assemelha a hipertenséo essenci-
atingido cifras consideradas anormais na vida ddulta &, 0 emprego de varias medicacGes anti-hipertensivas
O objetivo deste artigo sera o de rever o modo como Nao regride a HVE de modo uniforme, embora as reper-
a terapéutica anti-hipertensiva pode regredir as alteracdescUssoes sobre a PA sejam semelhantes. Assim, a

a HVE" e o peso do coracao inclusive, aumentou com o

minoxidilt8. J4, a administracéo de nifedipina, durante 20
Laboratério de Fisiopatologia Clinica e Experimental - Clinex - Secéo A 2o~ . I . ~ .
de Hipertenséo, Metabolismo e Nutrigdo - UERJ Semanas, causou dlmanIQaO Slgnlflcatlva, nao SO na
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VOso central, como a alfa-metildopa e os inibidores da Tabela | - Efeitos de varias categorias e anti-hipertensivos sobre a masga

ECA, foram igualmente efetivos tanto em controlar a PA ventricular esquerda (MVE). Resultados de estudos realizados em
como prevenir a HVE? Vasodilatadores e diuréticos hipertensos humanos pelo ecocardiograma
podem ndo causar ou causam menor regresséo da HVE Efeitos sobre a MVE

desses animais, a despeito de diminui¢&o igual ou mes-

mo maior da PA Anti- adrenérgico

Clonidina (n=1) -

Ha mais de 10 anos, Rusko@tadirmava que o sis- Reserpina (n=1), metildopa (n=1) +
tema nervoso simpatico, fatores hormonais e | Diuréticos
hemodinamicos e modifica¢des bioquimicas poderiam Hidroclorotiazida (n=2) -
. . ~ L . Betabloqueadores
interagir na regressao farmacologica da HVE. Esse au- Atenolol (n=2) N
tor, revendo nimero grande de trabalhos experimentais, Acebutolol (n=1), metoprolol (n=1) +

i nti-hinertensiv ife- | [Inibidores da ECA
em que se havia empregado 21 anti-hipertensivos dife Enataptl (vod). ismopri (1=1), captopri (1=0)

rentes em REH, notou que aqueles que reduziam a mas4 anagonistas do calcio

sa ventricular, como os inibidores da ECA e os antago- Diltiazem (n=1), nitrendipina (n=1) +
nistas de célcio, normalizavam, também, a contratilidade sifed‘zﬁ”? (”=2_)vzvefipz_m?' (”=1_)1 +
miocardica e a resposta inotropica aos estimulos Vasod;};etgdg’,';‘f (n=2). niedipina (n=1) )
adrenérgicos, melhorando a reserva coronaria e fazendo Prazosim (n=2) -
desaparecer algumas anormalidades bioquimicas. Con- Hidralazina (n=2)
cluiu dizendo que a regresséo da hipertmﬁa cardiaca nao n- nimero de estudos; - = nenhum efeito; + = regressé&o significante.|{Apud
dependia, apenas, do controle da hipertensdo sendo, prot Messerli, 1988
vavelmente, um processo modulado por respostas neurais
e hormonais, peculiar ao agente hipotensor utilizado.

+

ro os mesmos medicamentos ndo exerceram qualquer

Estudos clinicos Muitos dos ensaios terapéuticos efeito favoravel sobre a variavel.
realizados em hipertensos com HVE apresentam Dahlof e coP investigaram a regressédo da HVE,
casuistica insuficiente e se caracterizam por ser estudosvalendo-se de uma meta-analise de 109 estudos publica-
abertos, sem grupo controle. Além disso, as metodologias dos até dezembro/90. Avaliou-se: 1) se as 4 classes de
empregadas para se estimar o grau de hipertrofia ndo temanti-hipertensivos mais freqiientemente prescritas
sido a mesma ao longo dos anos. S&o diferentes, tanto endiuréticos, bloqueadores beta-adrenérgicos, antagonistas
relacdo a sensibilidade (ECG x ECO), quanto em rela- de célcio e inibidores da ECA, induziriam graus distin-
¢cdo a reprodutibilidade (ECO-M mode x ECO tos de regressdo de HVE; 2) se a reducédo da HVE esta-
bidimensional). Comparagdes entre principios ria correlacionada a queda da PA; 3) se as diversas clas-
terapéuticos séo infreqlientes e, muitas vezes, interven-ses de anti-hipertensivos afetariam, diferentemente, a
¢cdes ndo farmacoldgicas, como redugdo do peso e restri-espessura da parede e o didametro ventricular esquerdo.
¢do de sal, que sabidamente diminuem a massaOs resultados deixaram claro que todos os principios
ventricular, ndo sdo consideradas. Tudo isso torna a in- terapéuticos reduziam a MVE e que essa regresséo
terpretagéo e andlise critica desses resultados dificil. correlacionava-se significativamente com a queda da PA

O numero de estudos clinicos que vem pretenden- média. Ficou, também, evidente que os inibidores da
do avaliar o efeito das varias classes de me dicamentosECA proporcionaram o mais efetivo decréscimo na mas-
sobre a HVE, secundaria a HA, € imenso. N&o haveria sa e espessura da parede posterior do VE e do septo
aqui espaco para discuti-los, a lista seria sempre incom- interventricular durante a diastole sendo, neste particu-
pleta, mesmo se considerando os trabalhos mais relevan-lar, mais eficiente que bloqueadores beta e os antagonis-
tes. As publicagdes por nos selecionadas e que serdo anatas do célcio. Os diuréticos mostraram efeitos regressi-
lisadas, a seguir, séo revisdes, meta-analise e ensaiosyos modestos quando comparados as outras modalidades
Uteis e consistentes para comentarios. de tratamento.

Em 1988, Messerli e ¢8| revendo algumas publi- Alegou-se que a superioridade dos inibidores da
cacdes que utilizaram a regressdo da massa ventricularECA em reduzir mais a MVE, por cada milimetro de
avaliada pelo ECO, revelaram que varios agentes anti- mercurio de queda na PA, se explicaria pela sua inter-
hipertensivos intervinham sobre o parametro (tab. ). vengdo na complacéncia arterial diminuida, um dos mais
Bloqueadores beta (acebutolol, atenolol e metoprolol), importantes fatores de manutencdo da HVE e, também,
inibidores da ECA (enalapril, lisinopril e captopril) e pela regressédo da espessura da parede das coronérias, o
anti-adrenérgicos (reserpina e alfa-metildopa) foram as que melhoraria o fluxo sangiiineo nesse territério
classes de medicamentos que consistentemente reduziranvasculat.

a MVE. Os resultados com os antagonistas de calcio fo- Tem-se sugerido que a resposta trofica a
ram dispares. Em 2 estudos, por exemplo, a nitrendipina angiotensina é mediada por receptores do peptideo em
e a nifedipina regrediram a HVE, enquanto num tercei- produtos oncogénicos (mé&sg por agentes que promo-
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vem o crescimento celular, tais como o fator de cresci- Regressao das alteracoes estruturais
mento de cadeia A derivado das plaquetas, fator beta vasculares. O efeito antiproliferativo e prote-
transformador do crescimento e fator de crescimento tor de alguns anti-hipertensivos

insulino-similé®. Trabalhos atuais apontam que a sinte-

se dessas substancias pode ser adequadamente controla- As mesmas mudangas estruturais observadas no

da por inibidores da ECA coracdo, durante a evolucédo de modelos experimentais e
Outra meta-andlise, que avaliou 14 intervenc8es clinicos de hipertensdo sdo, também, encontradas nas

terapéuticas, realizadas na Inglaterra, com o objetivo de artérias. Essas alteracdes costumam ser reversiveis em

verificar as repercussdes do tratamento anti-hipertensivo modelos de hipertensdo experimental, como os REH e

sobre a morbi-mortalidade por acidente cérebro-vascular ratos com hipertenséo reftdf mas a reversibilidade

e doenca isquémica miocérdica, revelou uma reduc¢éo depende, principalmente, da duracdo da hiperténséo

maior da taxa de risco para eventos coronarianos com osContribui para isto o acimulo de coldgeno e elastina da

inibidores da ECA do que com os diuréticos, ainda que parede vascular que regride menos e mais lentamente que

a eficicia anti-hipertensiva dos hipotensores tivesse sido as células musculares lisas hipertrofidtas

semelhantd Assumindo-se que a reducéo do risco esta- A reducado da PA é condi¢c&ne qua norpara a

ria condicionada a reversdo da HVE, mais que ao con- reversao das alteragcfes estruturais vasculares, mas, cada

trole da PA, os resultados de ambas meta-analises sugevez mais se reconhece que outros fatores, independentes

rem um efeito preventivo incomparavelmente maior com da hipertensao, participam do processo de hipertrofia

os inibidores da ECA do que com os diuréticos. vascular. Isso se reflete na resposta aos varios tipos de
tratamento. Em REH, a terapéutica com captopril e di-
Os resultados do TOMHS- Em 1993, foram pu- hidralazina, durante 14 semanas, resultou em efeitos dis-

blicados os resultados finais dtve Treatment of Mild tintos sobre a estrutura vascular, o inibidor da ECA pre-
Hypertension StudyTOMHSY®, estudo realizado por venindo a hipertrofia, enquanto a hidralazina nao inter-
Varios grupos universitarios e do qual participou, tam- vindo no processé
bém, oNational Institute of HealtNIH). A intencéo do Quando se compararam os efeitos de um antagonis-
projeto foi comparar 6 intervengdes terapéuticas: placebo, ta de receptor da ANG Il, o losartam, com a hidralazina,
clortalidona, acebutolol, doxazosin, amlodipina e sobre a reatividade vascular de REH, SBltedatou que
enalapril sobre a PA, qualidade de vida, mudancas eletroambos os agentes reduziram a PA a niveis normais, mas
e ecocardiogréaficas, niveis de lipideos sangliineos e in- apenas o losartam diminuiu o peso do coracdo e a espes-
cidéncia de eventos cardiovasculares. Estudaram-se 902sura da média das artérias. Além disso, o losartam teve
hipertensos essenciais com presséo arterial diastodlicaefeito atenuador sobre a reatividade vascular de anéis de
(PAD) <100mmHg. O protocolo durou 4 anos, foi aorta & norepinefrina, serotonina e acetilcolina. A seme-
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Os lhanca do que ocorre com a HVE, a ativacao reflexa de
resultados ndo mostraram diferencas significativas entre fatores tréficos, em resposta a reducdo da PA com alguns
0s 5 medicamentos, quanto a reducdo das cifras hipotensores como a hidralazina, atuaria desfavoravel-
tensionais e niveis de lipideos, embora o nimero de even-mente na prevencao e regresséo das lesbes
tos cardiovasculares fosse significantemente menor no Em hipertensos essenciais, mudancas estruturais
grupo submetido a intervencao farmacolégica, que no vasculares, na vigéncia do tratamento anti-hipertensivo,
grupo que recebeu placebo. Contudo, um dado merecesdo muito mais dificeis e lentas que as observadas no co-
atencado: os participantes que receberam o diurético ragéo.
clortalidona foram os que revelaram maior reducdo na Dahl6f fez uma revisdo de 12 estudos em que ana-
MVE e nas dimens®es internas da cavidade esquerda ndisou os efeitos de varios agentes anti-hipertensivos so-
diastole. Diferencas que foram inclusive significantes bre a estrutura vascular de leitos distintos (pantorrilha,
guando comparadas ao enalapril. maos e antebraco), avaliando, para isso, a resisténcia
A possivel influéncia da reducdo da MVE sobre o minima (fluxo maximo) por técnica pletismogréfica (tab.
risco de doenca cardiovascular pode ser estimada por re-l1). Em verdade, apenas a triplice terapia com
latorios de sobrevivéndig® Koren e cdP, por exemplo, betabloqueador, diurético e vasodilatador, durante 5 anos,
relataram um coeficiente de regresséo para o indice deou o tratamento com pindolol, captopril e nitrendipina,
MVE de 0,013 para eventos cardiovasculares fatais e ndopor pelo menos 6 meses, demonstraram, convincente-
fatais. De acordo com esse coeficiente de regressao, a di-mente, ter havido diminuigdo na resisténcia vascular mi-
ferenca entre os grupos do TOMHS que usaram nima do antebraco.
clortalidona e placebo corresponderia a uma reducgéo de Nos ultimos anos tem-se estudado, por métodos nao
risco de 5%. Vale a pena ressaltar que tais achadosinvasivos, o contorno da presséo de pulso, o didmetro dos
opdem-se a publicacBes anteridresaos resultados re-  vasos e a velocidade da onda de pulso, por instrumentos,
centes de meta-analise previamente Comertgdos como micromandmetros, tonémetros de aplanagéo e son-
das de ultra-sonografia, que permitem analise mais pre-
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Tabela Il - Efeitos da terapéutica anti-hipertensiva sobre Tabela 1l - Propriedades principais das classes mais
alteracOes estuturais vasculares (dados obtidos de importantes de anti-hipertensivos
seres humanos, técnica plestimografica)
Hemodinamica Metabolica Antipliferativa
Tipo de terapéutica Duragdo Reducédo da PAM Efeitos sobre
(meses) (%) resisténcia minima Propriedade
Diuréticos + - 0
Terapéutica triplice 6 18 Panturrilha - Betabloqueadores + - 0(?)
Terapéutica triplice 60 19 Maéo + Antagonistas de céalcio + 0 +
Atenolol - 25mg 18 21 Panturilha - Inibidores da ECA + 0
Metoprolol- 180mg 6 14 Panturilha - Alfablogueadores + + +
Pindolol-12mg 6 22 Pamturilha -
Antebrago + + = benéfica; - = adversa; 0 = neutra; ECA- enzima conversao da angiotegnsina;
Captopril 6 16 Antebraco + hemodinamica- efeitos sobre a presséoiattetiminuindo sua variabilidade
Nitrendipina 6 16 Antebrago + metabdlica- efeitos sobre o metabolismo de lipides e hidratos de cafbono;
antiproliferativa- evidéncias clinicasxpelimentais de inibigao da proliferacdo
- = sem efeito; + = reducé&o significante; PAM- pressao arterial média. Apud dos componentes da parede vasculpudAWeber,1994° 1
Dahlof, 1990

cisa das repercussdes das varias classes deum importante efeito vasculo-protetor dos inibidores da

antihipertensivos, sobre a complacéncia e estrutura arte- ECA em pacientes com disfungéo ventricular pos-infarto
rial e dos efeitos regressivos sobre a HVE. Por exemplo, do miocardi¢? e naqueles que exibiam diminuicéo da

a felodipina diminuiu a velocidade da onda de pulso e contratilidade miocardica associada a insuficiéncia car-
aumentou a complacéncia arterial de hipertensos essen-diaca (ICy. Ressalte-se que dessas casuisticas nao fize-
ciais, enquanto a hidroclorotiazida no teve nenhuma ram parte apenas hipertensos. Em ambos protocolos, o
atuac&o sobre esses paramétr&or outro lado, a admi- ~ SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunctioe) o
nistracdo, durante 3 meses, de perindopril aumentou a SAVE (Survival and Ventricular Enlargementp

complacéncia da carétida, ao mesmo tempo em que re-€nalapril e o captorpil, respectivamente, melhoraram ni-
duziu a massa ventricutar tidamente a sobrevivéncia, reduziram o nimero de

hospitalizagbes por angina instavel e diminuiram a mor-
talidade. Mais, esses agentes decresceram significativa-
mente a incidéncia de novos episédios de infarto. Menor
HA e aterosclerose estdo intimamente vinculadas. demanda de oxigénio pelo miocardio (por reduzir a pré
Sabe-se, por exemplo, que todo o sistema vascular do or-e pds-carga), atenuacéo dos efeitos vasoconstrictores da
ganismo é banhado pelo mesmo liquido rico em ANG Il e do sistema nervoso simpéatico sobre o leito
lipoproteinas. Contudo, a aterosclerose desenvolve-se coronariano, possivel inibigdo da oxidacéo das LDL, pre-
apenas nos pontos da circulacdo submetidos a alta presvencéo da remodelagem cardiaca e vascular, elevagdo dos
sdo. Outro aspecto a ser mencionado, quando se fala soniveis de bradicinina (que sintetiza mais 6xido nitrico e
bre alteragdes estruturais vasculares da HA, é o papel dotem efeitos antiproliferativos), diminui¢do da producéo
endotélio nesse contexto. Até recentemente consideradodo inibidor tecidual de plasminogénio e controle dos ni-
recipiente inerte de sangue, hoje, apés 10 anos de pesquiveis de ECA (que emerge como marcador genético inde-
sas, reconhece-se que o endotélio € um sistemapendente de risco de acidente coronario aguti¢)*
vasomodulador e modeladyrcuja fungéo principal é foram algumas das justificativas para explicar os efeitos
inibir a adesdo e agressao plaquetaria, manter os vasodavoraveis dessa estratégia terapéutica.
dilatados e o fluxo sangliineo ajustado as necessidades. Da mesm a forma que os inibidores da ECA, os
Esta fungéo é alcancada gragas ao equilibrio na sinteseantagonistas de célcio, como a isradipina, exercem tam-
de fatores vasconstrictores e vasodilatadores que atuambém um efeito vasculo-protetor e antiaterosclerético
paracrina e autocrinamente sobre leitos vasculares regi- quando testados em modelos experimentais, emergindo
onais. nitidamente as repercussdes desse medicamento sobre o
Assim, quando se aborda o problema da regressdocomponente lipidicé e fibrocelulat’” da placa. A
das alteragcdes estruturais vasculares pela terapéuticaisradipina mostrou ter, também, acao protetora nas mo-
antihipertensiva (tab. IH9, h& que se ter uma visdo in- dificacdes estruturais do endotélio da artéria femoral de
tegrada e que vincule a hipertensao a aterosclerose mesREH. Esta agédo parece ter sido parcialmente mediada
mo que, aparentemente, a HA néo esteja presente por cri-pela reducao da PA, o que indica provavel intervencao
térios essencialmente numéricos. A preservacao da inte-direta do medicamento sobre a parede arterial
gridade vascular assume uma prioridade maior e, nesse Os efeitos anti-ateroscleroticos dos antagonistas de
particular, agentes que tenham potencialmente um papelcalcio foram também testados em humanos. No INTACT
antiproliferativo e ou protetor sobre as artérias podem (International Nifedipine Trial of Antiatherosclerotic
produzir os beneficios clinicos esperatios Therapy)®, a nifedipina n&o foi plenamente efetiva, seja
Recentemente, dois estudos prospectivos revelaram como agente que retardasse a progresséo da placa ou pro-

Hipertenséao e aterosclerose
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movesse sua regressdo, embora se constatasse reducgmersisténcia quanto a emergéncia de novos episddios de
significante na formag&o de novas lesdes. taquicardia ventricular. Houve, também, reducdo de mor-
E possivel que os antagonistas de calcio, pelo me- tes subita.
nos os presentemente disponiveis, ndo sejam tao efetivos Modelos experimentais sugerem que os inibidores
em humanos como o sdo em animais. No MIDAS da ECA diminuiriam a vulnerabilidade do coracdo aos
(Multicenter Isradipine/Diuretic Atherosclerosis Study) estimulos que promovem arritmias, tais como o elétrico
comparou-se, durante 36 meses, em populacdo dee o de reperfus&o
hipertensos essenciais, a isradipina com um diurético, Repercussfes favoraveis sobre alteragcfes estruturais
avaliando-se a evolucédo das lesdes estruturais dasdo leito coronariano foram observadas com a associacao
carotidas por ultra-sonografia. Nado obstante a média da de felodipina e metropol§) que se traduziram em redu-
espessura das paredes carotideas ter sido menor no gruedo da atividade ectdpica ventricular. Tem-se registrado
po que usou isradipina, a diferenca, quando cotejada comque 0s antagonistas de calcio atenuam o indice de MVE
os diuréticos, nao foi significarite e reduzem significantemente o nimero de extra-sistoles
Questiona-se, nesses resultados, a possibilidade dosventriculares de hipertensbs
antagonistas de calcio terem ativado o sistema simpéti-
co0, 0 que contrabalancaria, desfavoravelmente, seus efei-
tos atenuadores sobre a evolugéo de aterosclerose. Regressdo do HVE versus funcéo sistélica e
Um novo antagonista de célcio, do grupo dos diastélica
benzotiepinicos, com mecanismo duplo de acao-bloqueio
dos canais de calcio e antagonismo aos adrenoreceptore:;k,;10
alfa 1, parece ter potente acdo anti-aterosclerética em
modelo primata de aterosclerose, a macaca fuscata so
dieta de alto teor em colestétol

Alguns estudos apontam que a regressao da HVE
causa menor desempenho da fungéo ventfictlar
dos problemas, contudo, que tem sido
bfreqUentemente levantado, é o que aconteceria caso, apos
a regressao da HVE, a PA se elevasse novamente. Foi até
admitido que, em tais circunstancias, a func¢éo ventricular
esquerda poderia estar comprometida a semelhanca do
gue acontece com a fungéo ventricular de REH ap6s a
regressao da HVE Extrapolando-se a situacao para a
préatica clinica, se um hipertenso deixasse de tomar sua
A reversdo da HVE ndo significa, necessariamen- medicagéo, correria o risco de desenvolver IC, caso sua
te, que suas complicacdes diminuam ou desaparecam.pressao se elevasse subitamente? Até recentemente, ne-
Em verdade, nao existe nenhum dado mostrando redu-nhum estudo confirma ou refuta esta perdéfftavale
¢do de eventos morbidos cardiovasculares apés a regresa pena, contudo, citar os resultados de Schulmarf®e col
saoper seda HVE. Alguns estudos, porém, apontam be- que, avaliando o comportamento morfolégico do VE pelo
neficios. Experimentalmente, por exemplo, o padrdo ECO, em hipertensos idosos, verificaram que apenas o
ventricular de isomiosina é plenamente restabelecido grupo que usou verapamil apresentou diminuicdo
guando se remove o rim isquémico do rato hipertenso 2 significante da MVE, quando se comparou aquelas que
rins - 1 clip®. Os bloqueadores beta-adrenérgicos e utilizaram atenolol. Os mesmos autores constataram que
inibidores da ECA, testados nesse modelo de hiperten- nenhum dos agentes intervieram sobre a fracédo de ejecdo
sao, revelaram que a normalizacdo do padrdo de e volume sistélico. O estudo demonstrou, também, que
isomiosina dependeu da reducéo da PA. Por outro lado, ambas as fun¢des ventriculares, sistélicas e diastdlicas,
a sensibilidade dos reflexos cardiopulmonares esteve esta Ultima avaliada por técnicas radioisotépicas, perma-
comprometida em hipertensos com HVE. Esses reflexos neceram preservadas e até melhoraram apds a regressao
melhoraram marcantemente com a regressao da HVE da HVE, mesmo apds a suspensao da terapéutica anti-
pelo uso, durante 12 meses, de atenolol e nifedfpina hipertensiva e retorno da PA aos niveis da fase pré-tra-
Em ratos espontaneamente hipertensos, os tamento.
inibidores de enzima de converséo exerceram efeitos fa- Varios protocolos mostram melhora da funcgéo
voraveis sobre a reserva vascular coronaria, atenuando adiastolica apds regressao da HVE induzida pelos anti-
espessura da média dessas artérias, ao mesmo tempo dhipertensivo¥*, embora ndo se tenha estabelecido uma
minuindo a HVE®. Isto pode explicar o decréscimo na clara relagdo entre as variaveis: enchimento ventricular
prevaléncia de arritmias, ap0s a regressao do indice dee regressdo da massa ventrictilaExiste, também,
MVE pelo enalapril, em uma populacdo de idosos disparidades quanto aos agentes testados. Alguns traba-
hipertensos, com mais de 65 anos, portadores dé*HVE |hos apontam efeitos benéficos de bloqueadores
Em outro grupo de pacientes, com IC, dos quais betaadrenérgicos sobre o enchimento e relaxamento
50% eram hipertensos, o enalapril quando comparado aventricular®, enquanto outros ndo confirmam tais resul-
um esquema em que se utilizou, combinadamente, tados'. Essa heterogeneidade de resposta repete-se, tam-
hidralazina e dinitrato de isosorbide, diminuiu tanto a bém, em relacdo aos antagonistas de calcio, particular-

A regresséo das alteracoes cardiovasculares,
pela terapia anti-hipertensiva, seria benéfi-
ca?
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Tabela IV - Comportamento de agentes anti-hipertensivos na hipertensdo que cursa com disfungdo diastélica

Tratamento agudo

Tratamento cronico (sem HVE)

Tratamento cronico (com HVE)

Diminui¢io da HVE

Manutencéo da HVE

Melhora Verapamil Nifedipina Nitrendipina
Nifedipma Cilazapril Veraamil Isradipina
Cilazapril Captopril (NS) Cilazapril
Hidralazina Captopril
Bloqueadores alfa 1 Enalapril
Alfa-metildopa
Prazasim
Metoprolol
Piora Isosorbide Nitratos
Captopril Hidroclorotiazida
Verapamil
Nao altera Captopril Nifedipina Isradipina Nitrendipina (8 semanas)
Propranolol (?) Verapamil SR Hidroclorotiazida (8 semanas)

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida

Captopril

(14-18 meses)
Diltiazem

NUmeros entre paréntesis indicam duracéo do tratamento; HVE - hipertrofia ventricular esquerda; NS-indotsigpifid Fouad-Tarazi, 19%4

mente, quando se avalia a funcdo diastélica com ou semuma estratégia com medidas higieno-nutricionais e
regressdo da massa ventrictit&r farmacoldgicas o mais precocemente possivel. Atualmen-
Em estudos em que se observaram os efeitos do te, pode-se escolher diferentes classes de agentes anti-
captopril sobre a funcdo diastdlica de hipertensos com hipertensivos. Diuréticos e betabloqueadores tém sido
HVE, o medicamento reduziu a MVE, mas nao teve re- intensamente investigados por numerosos ensaios clini-
percussdes sobre a funcdo ventrictlads resultados cos, alguns bem definidos, quanto aos seus objetivos,
desse projeto seriam explicados pela fibrose e excesso decasuistica, protocolo e metodologia de analise de resul-
matriz de coladgeno que manteriam, assim, o relaxamento tados.
miocardico comprometidb Diuréticos e betabloqueadores sdo medicamentos
Em revisdo realizada recentemente por Fouad efetivos no controle da morbidade e mortalidade
Tarazi®, que analisou as repercussfes de varios agentescardiovascular, embora a mortalidade coronaria nao te-
anti-hipertensivos sobre a funcao diastélica de nha se reduzido na mesma propor¢cdo dos acidentes
hipertensos com HVE, ficou demonstrado que as drogas cérebrovasculares e IC. Tem-se atribuido esse fato a
gue atenuam a MVE melhoram, a longo prazo, os indi- interveniéncia dessa classe de medicamentos sobre o per-
ces de enchimento ventricular (tab. IV). Nessa lista apa- fil metabdlico do hipertenso. O argumento é aparente-
recem principalmente os inibidores de ECA e os antago- mente aceitavel por aqueles que postulam que o proble-
nistas de célcio, embora experiéncias favoraveis tenham ma da HA vai além de suas cifras, e que a populacéo de
sido registradas, também, com outros hipotensores comohipertensos é heterogénea, quanto aos fendmenos
a alfa-metildopa, metoprolol e prazozin. Outro dado, que etiopatogénicos que Ihes dao origem e quanto as lesdes
merece atenc¢do, foi a melhora rapida da funcédo diastolica estruturais em 6rgéos alvo. Por isso, um grupo importan-
de hipertensos, sem regressdo concomitante da HVE, te de renomados clinicos, cardiologistas, nefrologistas e
como o que foi observado com a isradipina, explicada por pesquisadores de area basica, apoiados/Amakerican
possiveis efeitos farmacolégicos diretos dessa droga so-Society of Hypertensiéhtem rejeitado, com veeméncia,
bre o miocardio e sobre as alteracdes hemodindmicas. 0s esquemas terapéuticos sugeridos por comissées ou
O retorno da funcéo diastélica ao normal, que consensos, a semelhanca do proposto, em 1993, pelo
acompanha a regressao da HVE, poderia ser explicadoJNCV”. Os membros dessa comissao (JNCV), sob a tu-
pela regressdo da fibrose intramiocardica, tela oficial do NIH, recomendaram diuréticos e
restabelecimento adequado da perfusédo coronéria, au-betabloqueadores como terapéutica anti-hipertensiva pre-
mento da captacao de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico ferida e de primeira linha, respaldados, ao que parece, em
e normalizacdo de respostas cardiacas aos estimulosresultados de 2 ensaios clinicos realizados em idosos - 0
adrenérgicoé™. SHEP e o STO®® e nhuma meta-analise publicada em
1990, que reviu 14 grandes estudos internacionais sobre
terapéutica da HA
O objetivo maior da terapéutica anti-hipertensiva é N&o se analisando posturas distintas pelo viés da
reduzir a taxa de morbi-mortalidade, associada a evolu- controvérsia apaixonada e de interesses, parece ser raci-
¢éo da historia natural da HA. Isto significa se instituir onal afirmar-se que agentes como inibidores da ECA

Comentdrios e conclusoes
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e antagonistas de célcio seriam potencialmente mento tradicional da HA, na prevencdo de eventos
melhores que os diuréticos e bloqueadores beta, princi- cardiovasculares e a traducdo dessas vantagens sobre a
palmente pelas suas vantagens metabdlicas. morbi-mortalidade cardiovascular, necessitam de provas

Por outro lado, a regresséo da HVE é considerada definitivas. Neste particular, €aptopril Prevention
como pré-requisito fundamental da reducéo ou normali- Project (CAPPY’, que estd sendo realizado na Suécia e
zagdo prolongada da hipertenséo, ja que se considera aa Finlandia, em 10.800 hipertensos com PAD repetida-
HVE como indicador de risco, independente e poderoso, mente >100mmHg, testara, prospectivamente, a interven-
de eventos marbidos clinicos. Insiste-se, neste particular, cdo dos diuréticos e captopril sobre pardmetros metabo-
que a droga ideal seria aquela que reduzisse a PA senlicos, ecocardiogréaficos, comportamento da PA durante
ativar, reflexamente, sistemas neuro-endécrinos 24h, aberracdo genética da ECA e mortalidade
(intrinsicamente nocivos para a homeostase circulatéria), cardiovascular. Espera-se uma resposta para daqui a 5
bloqueando, por outro lado, fatores tréficos. Admite-se anos.
que os inibidores de enzima de converséo e alguns an- A extensao da regressdo da HVE vai além da 6ti-
tagonistas de calcio preencheriam tais requisitos, mesmoca exclusivamente do médico. Passa pela questdo do
nao existindo ensaios clinicos controlados, prolongados custoefetividade da intervencéo terapéutica, que analisa
e com grande casuistica, apontando beneficios de ambo® valor que corresponde a aquisicdo de varios agentes
agentes em populacdes de hipertensos. antihipertensivos e, também, os resultados clinicos, di-

Estudos recentemente publicados comegam, porém, reta ou indiretamente a ela relacionados. Em que pese,
a levantar algumas davidas sobre postulados quasepor exemplo, ter-se apontado que o custo-efetividade de
aforisticos da terapéutica anti-hipertensiva. No inibidores da ECA é semelhante aos dos bloqueadores-
TOMHS?®, por exemplo, a clortalidona foi mais efetiva beta, (admitindo-se que o que se dispende com sua aqui-
na reducéo da HVE de hipertensos leves que o enalapril sicdo é compensado pelo menor nimero de complicacdes
e o0s resultados mostraram que o diurético atuou tambémclinicas, internacdes hospitalares, drogas suplementares
favoravelmente (a semelhanca de todas as drogas do ese visitas médicd% essa mesma relacéo, realizada com
tudo) sobre o metabolismo dos lipides e incidéncia de agentes tradicionais, mostra-se, ainda, menos onerosa
arritmias ventriculares. O TOMHS, estudo que durou (tab. V}°.
mais de 4 anos, foi desenhado e executado dentro de pa- Hé& que se ressaltar, também, que o tratamento da
drées os mais rigorosos. Um dos pontos distintos do HA permanece envolvido por incerteza, nao existindo,
TOMHS, quando se compara seu protocolo com os do até agora, nenhuma demonstracdo definitiva e consistente
HDFP2 e do MRFIT? foi se ter empregado doses meno- sobre a superioridade de uma droga sobre a outra, na pre-
res de clortalidona, ndo obstante os niveis séricos de po-vencdo da morte subita e de eventos cardiovasculares.
tdssio mostrarem-se semelhantes nos 3 ensaios. Além disso, em qualquer andlise que se faga sobre a re-

Em 1994, Desmet e é¢bhdo demonstraram, como  lag&o custo-efetividade da terapéutica anti-hipertensiva e,
era esperado, que a reestenose coronaria pds-angioplastiade suas repercussfes sécio-econémicas, a questao da pro-
transluminal percutanea ocorria, com menor freqiéncia, ducdo de medicamentos é inevitavelmente levantada. E
em pacientes que usaram um inibidor da ECA, o n&o deixa de ser uma questédo delicada, responsavel por
fosinopril, administrado durante 6 meses, ap0s o proce- boa parte das controvérsias atuais. Se formos, por exem-
dimento vasodilatador. Também, em 1994, Rousseau eplo, rever a histéria da pesquisa da hipertensdo no mundo
col® apontaram, em um subgrupo de portadores de IC ocidental, verificaremos que os Ultimos 30 anos testemu-
classe | e I, secundéaria a doenca coronéria, progressdonharam um progresso sem precedentes nos conhecimen-
da disfuncao ventricular, a despeito do tratamento com
ena|apri|_ Esses pacientes tinham um perfil neuro- Tabela V - Custo médio anual por classe de agente anti-hipertensivo
enddcrino peculiar em que se distinguia niveis alterados
de endotelina 1, peptideo atrial natriurético, vasopressina

CUSTO S (délar americano)

e norepinefrina. Admitiram que isto aconteceria devido Aquisicgo  cidroga Laboratério Consulta Efeitos  Dtal
as altas concentracdes de ANG | (conseqiiéncia da ativi- Stplementar Colaterais
dade plasmética de renina elevada pela inibicdo da ECA), | piuréticos 133 232 117 298 263 1043
que facilitaria a sintese de ANG |l por peptidases que néo | Betablo-

a ECA, possivelmente quimases semelhantes as dos| dueadores 334 115 56 187 203 89§

mastocitos, e que estariam fartamente disponiveis em| Alfa-blo-

~ queadores 401 290 114 227 256 1288
coracbes human®s ibidores
. Diante destg panorama controverso, seria muito | ga eca 444 201 95 218 195 1243
importante a continuagdo de pesquisas com medicamen-| anagonistas
tos que bloqueiam sistemas biologicos especificos para se do calcio 540 278 87 214 306 1425

esclarecer melhor as etapas e detalhes desse problema. A

s bAdaptado de Hilleman, 1994
possiveis vantagens do tratamento atual, sobre o trata-
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tos de fisiopatologia e farmacologia da doenca. Os bene- 20
ficios intelectuais desse progresso e 0s novos conceitos
gue dai emergiram, para o controle da HA e de suas 21
complicac@es, possivelmente ndo seriam alcancados n&o
fosse a pressado da industria farmacéuti atendendo 22
interesses de sua produtividade e rentabilifade

Nunca tivemos, como agora, tantos e tdo bons me-
dicamentos para o controle da hipertens&o. E bastante
provavel, que a maior parte deles, também, diminua as
complicacdes da doenca, faltando saber, se previnem e
reduzem a morbi-mortalidade por doenga coronéria. Esta 2
resposta vira, certamente, na virada do século. Até 14, 26
pela discreta participac@o que exercemos, como médicos,
em decisdes do sistema de saude e na politica de pesquisg,
do pais, resta-nos esperar e tentar preservar nosso poder
de andlise e decisédo, sem a intervenc¢éo, de um lado, da
competitividade pelo imenso mercado que consome agen- 28
tes hipotensores e, de outro, de “recomendacfes e esqueszg
mas que expressam consenso onde ndo existe consenso”
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24

30
Referéncias

31

=

. Kannel WB - Left ventricular hypertrophy as a risk factor the Framinghan experi-
ence. J Hypertens 1991; 9(suppl 2): S3-S9.

. Macmahon SW, Wilcken DE, Macdonald GJ - The effect of weight reduction on
left ventricular mass. A randomized controlled trial in young, overweight hyper-
tensive patients. N Engl J Med 1986; 314: 334-9.

. Dannenberg AL, Kannel WB - Remission of hypertension: the natural history of
blond pressure treatment in the Framingham study. JAMA 1987; 357: 1477-83.

. Dahluf B - Regression of cardiovascular strutural changes - a preventive strategy.
Clin Exper Hypertens - Theory and Practice 1990; A 12: 877-96.

. Dahluf B - Factors involved in the pathogenesis of hypertension cardiovascular
hypertrophy - a review. Drugs 1988; 35(suppl 5) 6: 26.

. Messerli FH, Ketelhut R - Left ventricular hypertrophy How important a risk fac-
tor? Cardiovasc Risk Factor 1990; 1: 8-3.

. Culpepper Il WS, Sodt PC, Messerli FH et al - Cardiac status in juvenile border-
line hypertension. Ann Intern Med 1993; 98: 1-7.

. Beznak M, Korechy B, Thomaz G - Regression of cardiac hypertrophies of vari-
ous origins. Can J Physiol Pharmacol 1985; 47: 579-86.

. Kuraja I, Gallo A, Fontan M et al - Regression of cardiac hypertrophy and beta re-
ceptors in two-kidney, one clip rats: enalapril vs surgical therapy. J Hypertens
1987; 5(suppl 5): S419-5S421.

10. Linz W, Scholkens BA, Ganten D - Converting enzyme inhibition spacifically

prevents the development and induces regression of cardiac hypertrophy in rats.
Clin Exper Hypertens - Theory amd Practice 1989; A11: 1325-50.

11. Jakson TR, Blair LAC, Marshall J et al - The mass oncogene encodes an angio-
tensin receptor. Nature 1988; 335: 437-40.

12. Shelling P, Ganten D, Speck G, Fischer H - Effects of angiotensin | and angio-
tensin Il antagonist saralasin on cell growth and renin ingd@ SVT.. Cell
Physiol 1979; 98: 508-14.

13. Rosen P, Eckel J, Reinaver H - Influence of bradykinin on glucose uptake and
metabolism in isolated cardiac myocites and isolated perfused rat hearts. Hoppe
- Seyler's Z Physiol Chem 1983; 364: 431-8.

14. Sherf H, Pietsch R, Landsberg G et al - Converting enzyme inhibitor ramipril
stimulates prostacyclin synthesis by isolated rat aorta: evidence for a kinin-de-
pendent mechanism. Klin Wochenschr 1986; 64: 742-5.

15. Palmer RMJ, Ferrige AG, Moncada S - Nitric oxide release accounts for the bio-
logical activity of EDRF. Nature 1987; 327: 524-6.

16. Vuorinen P, Lustiola K, Metsaketela - The effects of cyclic AMP and cyclic GMP
on redox state and energy state in hypoxic rat atua. Life Science 1984; 35: 155-
61.

17. Sem S, Tarazi RC, Khairallah PA, Bumpus FM - Cardiac hypertrophy in spon-
taneously hypertensive rats. Circ Res 1974; 35: 775-81.

18. Sem S, Tarazi RC, Bumpus FM - Cardiac hypertrophy and amtihypertensive
therapy. Cardiovasc Res 1977; 11: 427-33.

19. Motz W, Zabringer J, Strauer BE - Basis and clinical significance of regression

of hypertensive hypertrophy. Basic Res Cardiol 1986; 81(suppl 1): 171-8.

3

(2]

3

©

4

iy

32.

33.

34.

35.

37.

38.

40.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

. Freslon JL Gindicelli JF - Compared myocardial and vascular effects of captopril
and dihydralazine during hypertension development in spontaneously hyperten-
sive rats. Br J Pharmacol 1983; 80: 533-43.

. Ruskoaho H - Regression of cardiac hypertrophy with drug treatment in sponta-
neously hypertensive rats. Med Biol 1984; 62: 263-76.

. Messerli FH, Oren S, Grossman E - Left ventricular hypertrophy and antihyper-
tensive therapy. Drugs 1988; 35(suppl 5): 27-33.

. Dahlog B, Pennert K, Hansson L - Reversal of left ventricular hypertrophy in hy-
pertensive patients. A metaanalysis of 109 treatment studies. Am J Hypertens
1992; 5: 95-110.

. Safar ME, Laurent SL, Bouthier JD et al - Effect of converting enzyme inhibi-
tors on hypertensive large arteries in humans. J Hypertens 1986; 4(suppl 5):
S285-S289.

. Dzau VJ, Gibbons GH - Endothelium and growth factors in vascular remodeling
in hypertension. Hypertension 1991;18(suppl Ill): Il 115-11 121.

. Diez J, Laviades C, Mayor G - Effects of antihypertensive therapy on left ven-
tricular hypertrophy of essential hypertension: a role for insulin-like growth factor
17 J Humam Hypertens 1993; 7: 479-84.

. Collins R, Peto R, Macmahon S - Blood pressure, stroke and coronary heart dis-
ease. Part 2: short-term reductions in blood pressure: overview of randomized
drug trials in their epidemiological context. Lancet 1990; 335: 827-38.

. Neaton JD, Grimm RH, Prineas RJ et al - Treatment of mild hypertension study.
Final results. JAMA 1993; 270: 713-24.

. Casale PN, Devenux RB, Milnerm et al - Value of echocardiographic measure-
ments of left ventricular mass in predicting cardiovascular morbid events in hy-
pertensive men. Ann Inter Med 1986; 105: 173-8.

. Koren MJ, Devereux RB, Casale PN - Relation of left ventricular mass and ge-
ometry to morbidity and mortality in uncomplicated essential hypertension. Ann
Inter Med 1991; 114: 345-52.

Wollan GL, Hall WD, Porter VD et al - Time course of regression of left ven-
tricular hypertrophy in treated hypertensive patients. Am J Med 1983; 75(suppl
3A): 100-10.

Lundgren Y, Hallback M, Weiss L, Folkow B - Rate and estent of adaptative car-
diovascular changes in rats during experimental renal hypertension. Acta Physiol
Scand 1974; 91: 103-15.

Weiss L - Long-term treatment with antihypertensive drugs in spontaneously hy-
pertensive rats. Effect on blood pressure, survival rate and cardiovascular design.
Acta Physiol Scand 1974; 91: 393-408.

Lundgren Y, Weiss L - Cardiovascular design after reversal of long standing re-
nal hypertension in rats. Clin Sci 1979; 57: 19.

Wolinsky H - Response of the rat aortic media to hypertension. Morphological
and chenmical studies. Circ Res 1980; 46: 507.

. Soltis EE - Alterations in vascular structure and function after short-term losartan
treatment in spontaneously hypertensive rats. J Pharmacol Exp Ther 1993; 266:
642-6.

Asmar RG, Benetos A, Chaouche-Teya Ra K et al - Comparison of effects of
felodipme versus hydrochlorotiazide on arterial diammeter and pulse-wave ve-
locity in essential hypertension. Am J Cardiol 1993; 72: 794-8.

Asmar RG, Pannier B, Santoni JP et al - Reversion of cardiac hypertrophy and
reduced arterial compliance after converting enzyme inhibition in essential hy-
pertension. Circulation 1988; 78: 941-50.

. Francischetti EA, Abreu Fagundes VG, Francg MF - Endotélio vascular. Um
importante sistema cibernético vaso-modulador e modelador cuja disfuncéo
participa no processo hipertensivo. Arq Bras Cardiol 1995; 64: 53-68.

Weber MA - Coronary heart disease and hypertension. Am J Hypertens 1994; 7:
146S-153S.

. Powell JS, Clozel JP, Muller RRM et al - Inhibitors of angio-tensin-converting
enzyme prevent myointimal proliferation after vascular injury. Science 1989;
245: 186-8.

Pfeffer MA, Braunwald E, Moye L et al, on behahf of the SAVE investigators -
Effects of captopril on mortality and morbidity in patients with left ventricular
dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med 1992; 327: 669-77.

The SOLVD Investigators - Effects of enalapril on mortality and the development
of heart failure in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection
fractions. N Engl J Med 1992; 327: 685-91.

Francis GS - What are the potential mechanisms whereby ACE inhibitors reduce
coronary ischaemic events? Reports from International Symposium, European
Society of Cardiology, Nice 1993; pp. 5-6.

Cambien F - Genetic variations of components of the RAAS play a role in the
development of cardiovascular disease. Reports from International Symposium,
European Society of Cardiology, Nice 1993: pp. 7-11.

Habib JB, Bossaller C, Wells S et al - Preservation of endothelium-dependent
vascular relaxation in cholesterol-fed rabbit by treatment with the calcium
blocker PN 200-110. Circ Res 1986; 58: 305-9.

Handley DA, Van Valen RG, Melden MK, Saunders RN - Suppression of rat ca-




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

563

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

63.

64.

65.

66.

67.

rotid lesion development by the calcium channel blocker PN 200-110. Am J
Pathol 1986; 124: 88-93.

Ciriaco E, Abbate F, Ferrante F et al - Structural changes in endothelium of the
femoral artery of spontaneously hypertensive rats: Sensitivity to isradipine treat-
ment. J Hypertens 1993; 11: 515-22.

Lichtlen PR, Hugenholtx PG, Rafflen-Beul W et al - Retardation of angiographic
progression of coronary artery disease by nifedipine. Results of the International
Nifedipine Trial on Antiatherosclerotic Therapy (INTACT). Lancet 1990; 335:
1109-13.

Furberg CD, Byington RP, Gibbons ME, Sowers JR - Calcium antagonists and
atherosclerosis. The Multicenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study. Am
J Hypertens 1993; 6(suppl 3): 245-95.

Chobanian AV - Can antihypertensive drugs reduce atherosclerosis and its clini-
cal complications? Am J Hypertens 1994; 7: 119S-125S.

Miyazaki M, Hosoki K Okunishi H et al - Antiatherosclerotic and plasma lipid
lowering effects of the novel calcium blocker with alfa 1-adrenoceptor antago-
nistic activity, monatepil, in high cholesterol diet-fed Japanese Macaca fuscata
monkeys. Arzneim Forsch Drug Res 1994; 44: 288-97

Pauletto P, Piccolo D, Scannadieco G et al - Left ventricular hypertrophy in hy-
pertension. Changes in isomyosins and creatinine-kinase isoenzymes. Am J Med
1988; 84(suppl 3A): 122-4.

Grassi G, Giannattasio C, Cleroux J et al - Cardiopulmonary reflex before and after
regression of left ventricular hypertrophy in essential hypertension. Hyperten-
sion 1988; 12: 227-37.

Clozel JP, Kuhn K, Hefti F - Effects of chronic ACE-inhibition on cardiac hy-
pertrophy and coronary vascular reserve in spontaneously hypertensive rats with
developed hypertension. J Hypertens 1989; 7: 267-75.

Gonzales-Fernandez RA, Altieri Pl, Fernandez-Martinez JF et al - Prevalence of
ventricular arrhythmias after left ventricular mass regression in the elderly.
Cardiol Elderly 1993; 1: 185-90.

Fletcher RD, Cintron GB, Johnson G et al - Enalapril decreases prevalence of
ventricular tachycardia in patients with chronic congestive heart failure. Circu-
lation 1993; 87(suppl VI): V149-V155,

Westlin W, Mullane K - Does captopril attenuate reperfusion-induced myocar-
dial dysfunction by scavenging free radicals? Circulation 1988; (suppl I): 130-
1139.

Friberg P, Nordlander M - Influence of long term antihypertensive therapy on car-
diac function, coronary flow and myocardial oxigen consumption in spontane-
ously hypertensive rats. J Hypertens 1986; 4: 165-73.

Messerli FH - Effects of calcium channel blockade on cardiac repercussion of
long-standing hypertension. J Cardiovasc Pharmacol 1988; 12(suppl 6): S44-S47.

Dunn FG, Ventura HO, Messerli FH et al - Time course of regression of left ven-
tricular hypertrophy in hypertensive patients treated with atenolol. Circulation
1987; 76: 254-8.

. Frolich ED - Cardiac hypertrophy in hypertension. N Engl J Med 1987; 317

831-3.

Spech MM, Ferrario CM, Tarazi RC - Cardiac pumping ability following rever-
sal of hypertrophy and hypertension in spontaneously hypertensive rats. Hyper-
tension 1980; 2: 78-82.

Schmieder RE, Messerli FH, Sturgil D et al - Cardiac performance after reduc-
tion of myocardial hypertrophy. Am J Med 1989; 87: 22-7.

Schulman SP, Weiss DEL, Becker LC et al - The effects of antihypertensive
therapy orleft ventricular mass in elderly patients. N Engl J Med 1990; 322:
1350-6.

Muiesan ML, Agabiti-Rosei E, Romanelli G et al - Improved left ventricular sys-
tolic and diastolic function after regression of cardiac hypertrophy, treatment
withdrawal, and redevelopment of hypertension. J Cardiovasc Pharmacol 1991;
17(suppl 2): S179-S181.

Smith VE, White WB, Meeran MK et al - Improved left ventricular filling ac-
companies reduced left ventricular mass during therapy of essential hyperten-
sion. J Am Coll Cardiol 1986; 8: 1449-54.

68. White WB, Shulman P, Karimeddini MK, Smith VE - Regression of left ventricular

mass is accompanied by improvement in rapid left ventricular filling following
antihypertensive therapy with metoprolol. Am Heart J 1989; 117: 147-50.

69.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79

80

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Habib G, Zoghbi WA, Alexander JK et al - Improved in right and left ventricu-
lar diastolic function with regression of hypertensive cardiac hypertrophy. J Am
Coll Cardiol 1991; 17: 161A.

. Fouad FM, Slominski MJ, Tarazi RC, Gallagher JH - Alterations in left ventricular

filling with beta-adrenergic blockade. Am J Cardiol 1983; 51: 161-4.

. Dihnzumba SB, Dipette D, Joyner CR et al - Left ventricular function in mild

hypertension after adrenergic blockade. Hypertension 1988; 11(suppl I): 198-
11102.

Zusman RM, Christensen DM, Federman EB et al - Nifedipine, but not
propanolol, improves left ventricular systolic and diastolic function in patients
with hypertension. Am J Cardiol 1989; 64: 51F-61E

Shahi M, Thom S, Poulter N et al - Regression of hypertensive left ventricular
hypertrophy and left ventricular diastolic function. Lancet 1990; 336: 458-61.

O'Brien LJ, Mocre CM - Connective tissue degradation and distensibility char-
acteristic of the non-living heart. Experientia 1966; 22: 845-53.

Fouad-Tarazi FM - Left ventricular diastolic dysfunction in hypertension. Curr
Opinion Cardiol 1994; 9: 551-60.

Esper RJ, Burrieza DH, Cacharron JL et al - Left ventricular mass regression and
diastolic function improvement in mild and moderate hypertensive patients
treated with lesinopril. Cardiology 1993; 83: 76-81.

Bignoth M, Gandio G, Gorini G et al - Effects of sustained-released isradipine
on left ventricular anatomy and function in systemic hypertension. Am J Cardiol
1993; 72: 1301-4.

Tobian L, Brunner HR, Cohn et al - Modern strategies to present coronary se-
quelae and stroke in hypertensive patient differ from the JNC V Consensus
Guidelines. Am J Hypertens 1994; 7: 859-72.

. Joint National Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood

Pressure. The fifth report of the Joint National Comminee on Detection, Evalu-
ation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC-V). Arch Intern Med 1993;
153: 154-83.

. Prevention of Stroke by Antitypertensive Drug Treatment in Older Persons with

Isolated Systolic Hypertension: Final Results of the Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP) JAMA 1991; 265: 3255-64.

Dahlof B, Lundholm L Hansson L et al - Morbidity and mortality in the Swed-
ish Trial in Old Patients With Hypertension (STOP-Hypertension). Lancet 1991;
304: 405-12.

Hypertension Detection and Follow-up Program Cooperative Group. Five years
findings of the Hypertension Detection and Follow-up Program. Prevention and
detection of left ventricular hypertrophy and antihypertensive drug therapy. Hy-
pertension 1985; 7: 105-12.

Macmahon S, Collins G, Rautaharju P et al - Eletrocardiographic left ventricular
hypertrophy and effects of antihypertensive participants in the Multiple Risk
Factor Intervention Trial. Am J Cardiol 1989; 63: 202-10.

Desmet W, Wrolix M, Scheeder | et al - Angiotensin-converting enzyme inhibi-
tion with fosinopril sodium in the prevention of reestenosis after coronary
angioplasty. Circulation 1994; 89: 385-92.

Rousseau MF, Konstam MA, Benedict CR et al - Progression of left ventricular
dysfunction secondary to coronary artery disease, sustained neurohumoral acti-
vation and effects of ibopamine during long-ter therapy with angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor. Am J Cardiol 1994; 73: 448-93.

Jenne DE, Tschopp J - Angiotensin II- faming heart chymase is a mass cell spe-
cific enzyme. Biochem J 1991; 276: 567-8.

Hansson L - The Captopril Prevention Project (CAPPP): Description and Status.
Am J Hypertens 1994; 7: 825-35.

Eagle KA, Blank DJ, Aguiar E, Firth LM - Economic impact of regression of left
ventricular hypertrophy by antihypertensive drugs. J Hum Hypertens 1993; 7:
341-5.

Hilleman DE, Mohiuddin SM, Lucas D Jr et al - Cost-minimization amalysis of
initial antihipertensive therapy in patients with mild-to-moderate essential di-
astolic hypertension. Circulation 1992; 88(Part 2): 263.

Ménard J - Oil and water? Economical advantage and biomedical progress do not
mix well in a Govermment Guidelines Committee. Am J Hypertens 1994; 7: 885
7.




	Índice 

