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Resumo

Introducdo: A hipertensao arterial é, em pleno século XXI, um problema de salde publica
emergente, que afeta cerca de 42,2% da populacao adulta portuguesa e cerca de 1 biliao de
pessoas em todo o mundo, pelo que tem sido descrita como o principal e mais prevalente
fator de risco na etiologia das doencas cérebro e cardiovasculares. As complicacdes cardiacas
resultantes do aumento persistente da pressao arterial, designada de doenca cardiaca
hipertensiva, incluem a dilatacdo auricular esquerda, a disfuncdo diastdlica do ventriculo
esquerdo e a hipertrofia ventricular esquerda. A hipertrofia do ventriculo esquerdo é uma
complicacao precoce da hipertensao e, numa primeira fase, representa um mecanismo
compensatoério ao aumento da pds-carga. Porém, a longo prazo, associa-se a alteracoes
estruturais e funcionais que aumentam o risco de eventos cardiovasculares, como é o caso das

arritmias cardiacas e da morte subita.

Objetivos: Investigar e analisar criticamente dados da literatura sobre hipertensao arterial e

morte sUbita, de modo a esclarecer a sua relacdo, nao sé na teoria como na pratica clinica.

Métodos: A presente monografia foi realizada com base numa extensa e critica pesquisa
bibliografica utilizando as bases de dados Pubmed, ScienceDirect e Up To Date, as paginas
web da WHO, as guidelines da European Society of Cardiology, da European Society of
Hypertension, da Sociedade Portuguesa de Hipertensao, da Sociedade Portuguesa de

Cardiologia e as normas e circulares normativas da Direcao Geral de Saude.

Conclusédo: A hipertensao arterial € uma doenca silenciosa, multifatorial, de caracter cronico
que, pela elevada prevaléncia, incidéncia e morbimortalidade cardiovascular, exige uma
abordagem e tratamento adequado, de modo a permitir a prevencao e controlo dos fatores de
risco e complicagdes associadas. Simultaneamente, constitui também um fator de risco
importante para o comprometimento cardiaco, provocando doenca cardiaca hipertensiva. Nos
Ultimos anos assistiu-se a avangos consideraveis na compreensao da relacdo entre hipertensao
arterial, hipertrofia do ventriculo esquerdo e morte subita. Aceita-se que a hipertensao
arterial, pelas suas implicacées, provoque uma hipertrofia ventricular esquerda, que
predispée a arritmias e morte sibita. Evidéncias sugerem que a reducdo da hipertrofia
ventricular esquerda em hipertensos se associa a reducao do risco de morte subita, pelo que
uma reducao da pressao arterial com vista a sua reversao € altamente benéfica, constituindo
um dos principais objetivos da abordagem e tratamento do paciente hipertenso. Apesar da
baixa frequéncia destas situacdes na pratica clinica, as comorbilidades e o possivel desfecho
tragico, exigem, por parte da comunidade cientifica e dos profissionais de salde, particular

atencao.
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Abstract

Introduction: In the 21st century, hypertension is still an emerging public health problem,
that affects about 42.2% of the portuguese adult population and around 1 billion people
worldwide, hence being described as the most prevalent risk factor in the etiology of brain
and cardiovascular diseases. The constant increase in blood pressure, mostly known as
hypertensive heart disease, can cause several cardiac complications which include left atrial
dilatation, diastolic dysfunction of left ventricle and left ventricular hypertrophy. Left
ventricular hypertrophy is an early complication of hypertension and represents, in a first
scenario, a compensatory mechanism to the increased afterload, however, in the long term
and together with the structural and functional changes, it increases the risk of

cardiovascular events, as is the case of cardiac arrhythmias and sudden death.

Objectives: To investigate and analyze critically the literature data on hypertension and

sudden death, to clarify their relationship, not only in theory, but also in clinical practice.

Methods: The present literature review was conducted with the intention of extensive and
critical literature research using the following sources: PubMed, ScienceDirect, and Up To
Date databases; the WHO website; the European Society of Cardiology, the European Society
of Hypertension, the Portuguese Society of Hypertension and the Portuguese Society of
Cardiology guidelines and the Directorate General of Health standards and regulatory

circulars.

Conclusion: Arterial Hypertension is a silent disease with multifactorial and chronic nature
that, by high prevalence, incidence and cardiovascular morbidity and mortality, requires an
appropriate approach and treatment in order to prevent and control the risk factors and
associated complications. Therefore, it constituted a major risk factor for heart failure,
causing hypertensive heart disease with high rates of cardiovascular morbidity and mortality.
Over the last few years, there have been considerable advances in the understanding of the
relationship between the arterial hypertension, left ventricular hypertrophy and sudden
death. It is accepted that arterial hypertension, due to its implications, causes a left
ventricular hypertrophy which predisposes arrhythmias and sudden death. Evidence suggests
that the reduction in LVH in hypertensive patients is associated with the reduced risk of
sudden death, thus a blood pressure reduction for reversal purposes of LVH is highly
beneficial for hypertension patients as it constitutes one of the treatment’s main goals.
Despite the low frequency, situations in clinical practice, such as comorbidities and the
possible tragic outcome, require special attention from the scientific community and health

professionals.
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Capitulo 1. Introducao

A Hipertensao Arterial (HTA) tem vindo a ser descrita como o principal e mais prevalente
fator de risco na etiologia das doencas cérebro e cardiovasculares (DCCV), consideradas como
a maior causa de morbilidade e mortalidade do nosso pais, representando, em pleno século

XXI, um problema de saude publica emergente. (1-3)

Define-se HTA, pela avaliacdo em consultério, como a elevacdao persistente, em varias
medicoes e em diferentes ocasides, da pressao arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140
milimetros de mercdrio (mmHg) e/ou da pressao arterial diastolica (PAD) igual ou superior a
90 mmHg. (4)

Segundo a Sociedade Portuguesa de Hipertensao (SPH), a classificacao dos niveis de pressao
arterial em consultdrio divide os grupos tensionais de referéncia em 7 categorias: 6timo,
normal, normal alto, hipertensao de grau 1, hipertensao de grau 2, hipertensao de grau 3 e

hipertensao sistolica isolada. Os valores em causa encontram-se descritos na Tabela 1. (5)

Tabela 1 - Definicdo e classificacao dos niveis de pressao arterial no consultério (5)

Categoria Sistolica Diastolica

Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao de grau 1 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao de grau 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao de grau 3 >180 e/ou 2110
Hipertensao Sistolica Isolada >140 e <90

Esta classificacao apenas € aplicavel a pessoas de idade igual ou superior a 18 anos, nao
sujeitas a tratamento farmacologico anti-hipertensor e que nao apresentem patologia aguda

concomitante ou gravidez. (4)

Segundo o estudo PHYSA, levado a cabo pela SPH, calcula-se que a prevaléncia de HTA na
populacdo adulta seja 42,2%, sinénimo do crescente conhecimento, consciéncia e tratamento
da hipertensao na ultima década, traduzindo-se na reducao acentuada na morbimortalidade
cardiovascular (CV). A nivel mundial, estima-se que a prevaléncia de HTA seja 40%, afetando

cerca de 1 biliao de pessoas. (5)
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Apesar dos avancos na prevencao e controlo das DCCV, estas, se nada for feito, continuarao a
ser as principais causas de morbimortalidade, contribuindo para uma despesa de salde que
podera ser insustentavel para a maioria das economias mundiais, uma vez que acarretam um
elevado custo anual, quer diretamente, em consultas, exames complementares de

diagnostico (ECD) e medicacao, quer indiretamente, através da morbilidade a longo prazo. (6)

Em todo o mundo, as doencas CV sdo responsaveis por cerca de 17 milhdes de mortes por ano
(aproximadamente um terco do total de ébitos), sendo que 9,4 milhdes dessas resultam de

complicacoes da HTA. (3)

Existem diversos fatores risco que podem conduzir a HTA, dai dizer-se que esta € uma doenca
multifatorial, podendo aqueles serem divididos em modificaveis ou ndo modificaveis. Dentro
dos modificaveis podem destacar-se: a obesidade; o sedentarismo; a dieta rica em sal e
gorduras e pobre em fruta e vegetais; o consumo excessivo de alcool e o tabagismo, ao passo
que dos nao modificaveis destacam-se: a predisposicao hereditaria; a idade avancada; a raca

negra e o sexo masculino. (6,7)

FATORES DE RISCO

Doenca Multifatorial

N\ MODIFICAVEIS )

eobesidade

esedentarismo

edieta rica em sal e gorduras
edieta pobre em fruta e vegetais
econsumo excessivo de alcool
etabagismo

- /

(NAO MODIFICAVEIS
epredisposi¢do hereditéria
eidade avangada
eraga negra

esexo masculino
_ /

Figura 1. Hipertensao Arterial - Fatores de Risco (6,7)

Relativamente as causas de HTA, a grande maioria sdao desconhecidas e raramente
acompanhadas de sinais e/ou sintomas, podendo alguns doentes referir dores de cabeca na
regido occipital, sobretudo durante a manha, vertigens, zumbidos, disturbios da visao ou,

raramente, episodios de sincope. (7)

As complicacdes cardiacas resultantes do aumento persistente da PA, chamado de doenca
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cardiaca hipertensiva ou cardiopatia hipertensiva, incluem a doenca das coronarias, a
hipertrofia do ventriculo esquerda (HVE), a dilatacdo auricular, as arritmias cardiacas, a

insuficiéncia cardiaca (IC) e a morte subita (MS). (8,9)

A HVE é uma complicacao precoce da HTA representando, numa primeira fase, um mecanismo
compensatério ao aumento da pés-carga, porém, a longo prazo, associa-se a alteracdes

estruturais e funcionais que aumentam o risco de eventos CV, como é o caso da MS. (8,10)

Define-se MS como o evento fatal inesperado, ndo traumatico que ocorre no periodo de 1 hora
a partir do inicio dos sintomas num individuo aparentemente saudavel, ou caso a morte nao
seja presenciada, a definicao aplica-se quando a vitima gozava de boa salde 24 horas antes
do evento. (11) Para que esta definicao seja aplicavel, tém que ser excluidas causas de
violéncia ou trauma. (11) Outros autores defendem que o tempo que decorre entre o inicio
dos sintomas e a morte é controverso, podendo ser de 24h, 6h ou 1h, conforme as defini¢des
utilizadas. (12)

Quanto ao termo morte subita cardiaca (MSC), este é utilizado quando: uma situacao cardiaca
potencialmente fatal, congénita ou adquirida foi identificada durante a vida; ou a autdpsia
identificou uma anomalia cardiaca ou vascular como causa provavel do evento; ou ndo foram
identificadas causas extracardiacas obvias através de exame post-mortem e por conseguinte

um evento arritmico foi provavelmente a causa da morte. (11)

As principais causas de MS sao as doencas CV e os principais fatores de risco a aterosclerose, a
HTA (13), a idade (45-75 anos de idade), o sexo masculino, a historia de tabagismo, diabetes
mellitus, hipercolesterolémia, obesidade, a historia familiar de doenca coronaria prematura e
os fatores hereditarios de alto risco, como nos casos de cardiomiopatia hipertrofica e

disfuncéao sistdlica do ventriculo esquerdo. (14,15)

A MS é mais frequente em homens, em negros, na faixa etaria dos 60-70 anos, nas populacoes
urbanas e nas classes sociais mais baixas, refletindo a importancia do estilo de vida, stress e

fatores ambientais no despoletar deste acontecimento. (14)

0 objetivo da presente monografia € a realizacdo de uma revisao bibliografica sobre HTA e
MS, uma vez que, pelas suas implicagdes e possivel desfecho fatal, é pertinente esclarecer a

sua relacdo, nao so na teoria, como na pratica clinica.
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Capitulo 2. Materiais e Métodos

A presente monografia foi elaborada com base numa extensa e critica pesquisa bibliografica
utilizando as bases de dados Pubmed, ScienceDirect e Up To Date. As publicacées foram
selecionadas de acordo com a relevancia do seu contelido, dando preferéncia a artigos mais
recentes, apesar de nao ter havido restricao relativamente a data de publicacdo. Os artigos
apresentados na pesquisa foram restringidos aos idiomas de inglés e portugués. Foram
também consultadas paginas web da WHO, guidelines da European Society of Cardiology, da
European Society of Hypertension, da Sociedade Portuguesa de Hipertensao e da Sociedade

Portuguesa de Cardiologia e as normas e circulares normativas da Direcao Geral de Saude.
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Capitulo 3. Hipertensao Arterial

A HTA é o fator de risco mais prevalente na populacdo portuguesa e consequentemente,
apesar de ser simples o seu diagnostico, este deve obedecer a um processo criterioso e

rigoroso de avaliacao e classificacao. (4)

Para proceder a avaliacdo de um doente com HTA é necessaria a realizacao de uma historia

clinica detalhada, exame fisico minucioso e exames complementares de diagnostico. (2)

Portugal é referido na literatura como um dos paises com maiores niveis de PA média na
populacao. (3) Dados recentes indicam que a prevaléncia de HTA esta a aumentar, e as taxas

de controlo entre aqueles com hipertensao permanecem baixas. (16)

Appel et al, na sua revisao bibliografica, concluiram que a elevacdo da PA comeca muito
antes da idade adulta, durante as primeiras duas décadas de vida ou mesmo na vida uterina
(16) e que o risco de doenca cardiovascular aumenta progressivamente a medida que aumenta

a PA, incluindo na gama de pré-hipertensos. (16)

O desenvolvimento da HTA assenta na relacdo entre a predisposicao genética e fatores
ambientais (6), sendo a consequéncia de varias alteracdes estruturais e funcionais do sistema

CV, que amplificam o estimulo hipertensivo e causam dano no coragao. (10)

A HTA é responsavel pelo desenvolvimento e/ou agravamento de doencas CV (17), sendo a sua

relacao consistente e independente de outros fatores de risco. (2,16)

O Estudo de Framingham concluiu que complicacées CV ocorrem 2 a 3 vezes mais

frequentemente em hipertensos, quando comparados a normotensos da mesma idade. (18)

Kannel documentou que, em todas as faixas etarias, a PAD nao apresenta maior impacto que
a PAS na determinacao do risco para desenvolvimento de doenca CV. (6) Em contrapartida,
em individuos com hipertenséo diastolica, a participacdo da elevacdo do componente sistolico

era altamente informativa sobre o risco de eventos CV. (18)

A longo prazo, a HTA provoca uma lesao de érgao-alvo, denominada cardiopatia hipertensiva,
resultante de alteracdes anatomicas e funcionais no coracdo, sendo que esta engloba

dilatacao da auricula esquerda, disfuncao diastolica do ventriculo esquerdo e HVE. (10,19)
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Capitulo 4. Hipertrofia do Ventriculo

Esquerdo

4.1. Prevaléncia e Fatores de Risco

A HTA é um fator de risco conhecido para a hipertrofia cardiaca (19), sendo que o grau de
hipertrofia se correlaciona com os niveis de PA e com fatores genéticos, ambientais,

bioquimicos e humorais. (18)

Dados da literatura sugerem a existéncia de variabilidade individual para a propensdo ao
desenvolvimento de doenca CV mais agressiva em hipertensos, o que obriga a uma abordagem
individual para avaliacdo do risco CV e da possivel existéncia de complicacées. Na abordagem
do paciente hipertenso deve ter-se em conta, além da coexisténcia de outros determinantes
de risco CV, como o género masculino, a idade avancada, a elevacao dos lipidos séricos, o
tabagismo e a intolerancia a glicose, também a evidéncia de acometimento de o6rgaos alvo,
destacando-se os vasos retinianos, o coracao, os rins e a circulacao cerebral. As lesdes de
orgao-alvo devem ser precocemente avaliadas, de modo a prevenir o seu desenvolvimento e
complicacoes delas resultantes. (10) Posto isto, € de salientar o particular interesse na
detecao precoce de acometimento cardiaco, principalmente a presenca de HVE. (18) A HVE,
mecanismo adaptativo do ventriculo esquerdo ao aumento crénico da pos-carga, pode levar a

disfuncao diastolica e disfuncéo sistélica. (20,21)

Valores relativos a prevaléncia de HVE na populacdo de hipertensos nao sido consensuais.
Teresa et al concluiram que a prevaléncia de HVE atinge em média 40% da populacao de
hipertensos (8) e Feitosa et al descrevem que a prevaléncia de HVE varia entre 20 e 70%, de

acordo com a forma de hipertensao, leve ou complicada, respetivamente. (17)

Artham et al distinguiram na sua revisao bibliografica diversos fatores de risco implicados no
desenvolvimento de HVE, nomeadamente a idade, o peso, os niveis de PA, a raca afro-
americana, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), o consumo de sodio, a

obesidade, a diabetes mellitus, a hipercolesterolémia, entre outros referidos na tabela 2. (20)
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Tabela 2 - Fatores de risco para HVE (20)

o Age
VIl G (4 IS » Weight

e Arterial pressure (especially ambulatory, at work site, or during exercise)

e Renin-angiotensin-aldosterone system

e Race (higher in African Americans)increased sodium intake
e Diabetes

o Obesity

(0] I F (41 J<3M o Hypercholesterolemia

e Aortic stenosis and regurgitant valvular heart disease

e Job strain

e Catecholamines

e Various growth factors

Outros autores referem ainda, para além dos fatores de risco ja citados, outros determinantes
na HVE designadamente, a sobrecarga hemodinamica, o sexo, a altura, a duracdo e
magnitude da HTA, o indice de massa corporal (IMC), o consumo excessivo de alcool, a

atividade fisica e fatores humorais, genéticos e de crescimento. (8,17,22)

HEMODYNAMIC
LOAD
Al
Ger?c?er Salt Intanke
Genome Neurohumoral Factors
Race Obesity

Figura 2 - Fatores de risco no desenvolvimento de HVE (22)

Ganau et al entenderam que a PA e outros fatores hemodinamicos desempenham um papel
fundamental na patogenia da HVE, sendo responsaveis por 66% da variabilidade da massa
ventricular em hipertensos. Os mesmos autores identificaram os fatores genéticos e raciais, a
idade, o sexo, a obesidade, a alimentacdo rica em sal e certos fatores troficos,
nomeadamente as catecolaminas, a angiotensina e a aldosterona, como capazes de

influenciar o aumento da massa ventricular. (23)
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Messerli et al e Samesina et al concluiram que o sexo feminino, para o mesmo valor de PA,
apresenta menor massa ventricular, quando comparado com o sexo masculino. Este fenomeno
€ passivel de ser explicado através dos efeitos das hormonas sexuais. A acdo androgénica
desencadeia maior acdo trofica no muUsculo cardiaco, enquanto o estrogénio produz, para
além do efeito de vasodilatacao periférica, que diminui a poés-carga e a contratilidade

ventricular, acao protetora em relacao ao desenvolvimento de HVE. (24,25)

Os individuos de raca negra, além de apresentarem maior prevaléncia de HTA, apresentam
para o mesmo nivel de PA, maior intensidade de lesdes de orgaos-alvo. (25) De maneira

similar, a HVE é mais prevalente, ocorrendo duas vezes mais para o mesmo nivel de PA. (26)

A presenca de diabetes mellitus aumenta significativamente o aparecimento da HVE associada
a HTA, sendo o risco de desenvolvimento de HVE entre diabéticos 1,7 a 2 vezes superior que

em nao diabéticos, para os mesmos niveis de PA. (8)

A prevaléncia da HVE aumenta progressivamente com o IMC, sendo nos obesos 1,5 a 2 vezes
superior. (27) Conrady et al concluiram que a obesidade, em particular a abdominal, aumenta
significativamente a prevaléncia de HVE em pacientes hipertensos, como comprovado no

estudo russo de St. Petersburg. (28)

4.2. Fisiopatologia da hipertrofia do ventriculo esquerdo na

hipertenséao arterial

Artham et al concluiram que entre os fatores que contribuem para o desenvolvimento de
HVE, a HTA ocupa um lugar central (20) e Aro et al afirmaram que o HTA é o maior e mais

prevalente fator de risco no desenvolvimento de HVE. (29)

Abreu-Lima descreveu a existéncia de uma relagao bidirecional entre a HVE e a HTA, pois se é
indubitavel que esta uUltima, pelo recrutamento das propriedades troficas dos mecanismos
adaptativos neuro-humorais e pela sobrecarga hemodindmica, promove a hipertrofia
ventricular, ha quem proponha que a massa ventricular esquerda medida por ecocardiografia
se relaciona diretamente com o risco de individuos normotensos virem a desenvolver HTA.
(10)

0 aumento da pos-carga ventricular esquerda e a sobrecarga mecanica, quer de volume quer
de pressao, imposta persistentemente ao coracao pela HTA, com consequente aumento do
esforco da parede ventricular, origina uma remodelacdo adaptativa do miocardio, que tende
a dilatar e aumentar a massa ventricular esquerda, de modo a otimizar o processo contratil e

o equilibrio funcional. (18,30)
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Shenasa et al e Artham et al concluiram que a HVE constitui uma forma de adaptacao do
muUsculo cardiaco ao aumento persistente da pods-carga, resultante da HTA, que provoca

alteracoes estruturais e funcionais no sistema CV. (20,31)

Simées et al afirmaram que a HVE consiste na via final do processo adaptativo estrutural e

funcional, em resposta a elevacao persistente da resisténcia arterial periférica. (18)

Inicialmente pensava-se que a HVE seria somente um processo de adaptacao do coracao ao
aumento da pos-carga (24), no entanto evidéncias recentes mostram que estas nao
apresentam relacao linear com os niveis de PA, o que sugere a participacao de fatores neuro-

hormonais no seu desenvolvimento. (8,24,32)

A sobrecarga mecanica imposta persistentemente ao coracao pela HTA resulta numa
adaptacdo do miocardio com aumento da massa ventricular. Esse aumento determina uma
expansao da massa mitocondrial e multiplicacao das miofibrilas, que resulta no espessamento
dos midcitos, aumento da deposicao de matriz extracelular e aumento do esforco parietal.
Simultaneamente, ha ativacdo de mecanismos neuro-hormonais que resultam numa
estimulacdo simpatica do coracdo e do SRAA, provocando aumento da frequéncia e
contratilidade cardiacas, expansao do volume e aumento da sobrecarga imposta ao coracao.
(30)

Hipertensao arterial

sistémica

' Pos-carga VE ——> A0
Fatores ,l; neuro-humoral
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S t coldgeno
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parietal Simpatico
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Renina-angiotensina

Hipertrofia
ventricular e

Figura 3 - Mecanismos adaptativos a HTA (30)

A HVE é, numa primeira fase, fisiologica e compensatoria ao aumento da pos-carga,
constituindo uma forma de adaptacao a sobrecarga de pressao e volume induzida pela HTA

(33), no entanto, a longo prazo, pode tornar-se patologica. (31) Ha uma relacao continua
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entre o aumento da massa ventricular esquerda e o desenvolvimento de doencas CV, nao
sendo possivel estabelecer com precisdo o limite entre a HVE compensatoria e a patoldgica.
(8,34) Inicialmente, a HVE funciona como um mecanismo compensatério para reduzir o
esforco parietal do ventriculo esquerdo, no entanto, é certo que a sua progressao ao longo do
tempo nao é benigna e contribui para o aumento de eventos CV. (20) Apesar disso, como ja
citado por outros autores, o ponto exato de transicdo entre a hipertrofia compensatoria,
adaptativa e reversivel e a hipertrofia patologica, que se acompanha de dano miocardico

permanente, nao é ainda conhecido. (8)

0 coracao é constituido por células musculares, fibras elasticas e uma quantidade variavel de
colagénio, sendo a proporcionalidade normal desses elementos determinada geneticamente.
(24)

Samesina et al concluiram que a hipertrofia das células cardiacas, tipica da HVE, ocorre por
alteracdes na sintese proteica, consequéncia de variados estimulos hemodinamicos e neuro-
hormonais. (24) Benjamin et al afirmaram também que o desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca depende de fatores hemodinamicos, que determinam o estiramento mecanico das
fibras miocardicas, fatores ativadores de recetores alfa-1-adrenérgicos, da angiotensina Il, da
endotelina, dos recetores hormonais tiroideos e insulinicos. (35) O estimulo destes recetores
determina um aumento do influxo de sodio, calcio e hidrogénio para dentro da célula,
ativacdo da sintese de proteina G, AMPc e o desencadeamento de uma série de cascatas de
eventos bioquimicos que, através de modificacdes nos mecanismos de transducao celular,
determinam uma mensagem errada na formacao de uma nova proteina. (24) No caso do
coracao, essa alteracao no codigo genético, resulta na formacao de tecido miocardico com
proporcionalidade diferente de fibras elasticas, colagénio e células musculares cardiacas,

comparativamente ao miocardio normal. (24)

Shenasa et al concluiram que a HTA, e consequente sobrecarga hemodinamica e ativagao do
SRAA, esta na origem da proliferacdao dos fibroblastos, que substituem as células normais, e
causam fibrose miocardica. Os mesmos autores identificaram também os mecanismos
fisiopatologicos existentes associados a HVE, destacando-se a hipertrofia das células do
miocardio, que provoca aumento dos fibroblastos, a acumulacdo de colagénio intersticial, a
fibrose, a disfuncdo diastdlica, a remodelacdo miocardica, as anormalidades celulares e

estruturais e a arritmogénese. (31)
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Figura 4 - Fisiopatologia da doenca cardiaca hipertensiva (31)

O coracao hipertensivo responde ao aumento da carga hemodinamica com mudancas
estruturais e funcionais. As mudancas estruturais incluem hipertrofia dos midcitos, adicao de
sarcomeros e aumento do tecido conjuntivo que resulta num aumento da massa ventricular
esquerda e as mudancas funcionais incluem ativacdao neuro-hormonal do sistema nervoso
simpatico e do SRAA. (17,20,21,24,30,31,36)

Costa et al descreveram que, do ponto de vista morfoldgico, a HVE implica o aumento de
volume dos cardiomiocitos, através da sintese de novas unidades de sarcomeros e da
proliferacao de fibras elasticas e de colagénio, constituintes fundamentais da arquitetura
miocardica. (37,38) Estas mudancas estruturais causam, entre outros efeitos adversos,
disfuncao diastdlica e sistolica. (21) Além disso, a acentuacdo do processo fibrotico pode
também induzir atrofia dos cardiomiocitos, com consequente isquemia e isolamento elétrico
dessas células, facilitando a instalacdo de substrato anatémico para o desenvolvimento de

arritmias e outras manifestacoes cardiacas. (37)

Aro et al concluiram que a diminuicdo da velocidade do impulso de conducao, achado comum

no miocardio hipertrofiado, pode resultar num aumento do tamanho dos midcitos

11
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ventriculares, aumento da matriz extracelular, reducdo da comunicacao célula-a-célula, bem
como da excitabilidade da membrana, devido a alteracdes nos canais idnicos. Para além
disso, a HVE associa-se a um prolongamento do potencial de acao ventricular, fator que
predispde a ocorréncia de arritmias, e a um aumento da dispersao de repolarizacdo. O
aumento da fibrose intersticial e da deposicao de colagénio, presente na HVE, pode conduzir
a um desacoplamento dos miocitos, que conduzem a um prolongamento da conducao,

sinonimo de como um QRS anormal quer em morfologia quer em duracao. (29)

Feitosa et al e Maciel et al perceberam que a HVE resulta de importantes alteracoes
estruturais e funcionais, entre as quais se incluem, hipertrofia dos cardiomidcitos, aumento
do conteudo de fibroblastos e elementos intersticiais e uma ativacdo de sistemas neuro-

hormonais. (17,30)

A curto prazo, as alteracdes, quer estruturais quer funcionais, atuam como mecanismos
compensatorios de modo a preservar a estabilidade e funcionamento do sistema
cardiovascular, no entanto, a longo prazo, estas mudancas apresentam efeitos extremamente
adversos. O aumento excessivo da pos-carga, consequéncia da vasoconstricao periférica, e a
elevacdo da frequéncia e contratilidade cardiacas provocam um aumento do consumo de
oxigénio e do trabalho cardiaco e diminuem o fluxo sanguineo que chega ao miocardio.
Adicionalmente, as catecolaminas provocam efeitos nefastos no coracao, aumentando o risco

de arritmias e morte sUbita. (30)

Polose et al identificaram duas consequéncias comuns da HVE, nomeadamente a disfuncao do
relaxamento do ventriculo esquerdo, isto é, disfuncdo diastolica, e a isquemia sub-
endocardica. (17,39) Esta isquemia surge pela reducdo da reserva coronaria, consequéncia da
disfuncdo endotelial e também fibrose dos vasos. Adicionalmente, a retificacdo e o
estiramento dos vasos que se destinam as porcdes sub-endocardicas diminuem a sua
capacidade vasodilatadora, diminuindo o fluxo sanguineo comparativamente ao aumento da
massa. (17,31)

Simoées et al concluiram que o aumento da massa ventricular, imposta pela HTA, exige uma
maior disponibilidade de oxigénio e nutrientes para a célula, cujo metabolismo se encontra
aumentado. (18) Assim, para que seja reestabelecido o equilibrio entre oferta e o consumo de
oxigénio, utiliza-se a reserva coronaria que, ao esgotar-se, desencadeia o aparecimento de
isquemia miocardica e, posteriormente, necrose celular, propiciando o aparecimento de
arritmias associadas a ocorréncia de MS. (18) A isquemia e fibrose resultantes estdo no centro
de muitas das consequéncias reconhecidas da HVE, como o aumento da dispersao temporal do
QT, as arritmias, a IC e a MS. (17)

A HVE causa complicacdes no coracao, nomeadamente comprometimento da funcao sistélica
e diastdlica, diminuicdo da reserva coronaria e consequentemente fenomenos isquémicos e

alteracao do ritmo cardiaco, conduzindo a arritmias potencialmente graves e fatais. (20,33)

12
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Tabela 3 - Consequéncias da HVE (20)

e Decreased coronary flow reserve

e Increase CAD

e Decreased ventricular systolic reserve

(@) e (Il [a XN WA Ml o Diastolic ventricular dysfunction

e Frequent and complex ventricular arrhythmias
e Increased morbid cardiovascular events

e Increased cardiovascular mortality

A disfuncao diastélica ventricular € comum na hipertensdo (10), constituindo um marcador

precoce do envolvimento ventricular na HTA. (26)

Gradman et al concluiram que a disfuncdo diastdlica, enquanto parte da cardiopatia
hipertensiva, é considerada um fator de risco independente associado a maior mortalidade
CV. (40) Constitui um sinal precoce de doenca cardiaca hipertensiva e coortes populacionais
identificaram o dobro de mortalidade em individuos com critérios ecocardiograficos de

disfuncao diastolica. (41)

A disfuncao diastdlica, que ocorre precocemente na historia natural de HTA, consequéncia
dos mecanismos adaptativos ao aumento persistente da pos-carga ventricular, tem vindo a ser
reconhecida como um importante fator de risco no despoletar de eventos CV, incluindo MS.
(41)

Abreu-Lima concluiu que, pelo exame ecocardiografico € possivel definir trés padroes de
disfuncdo diastolica, por ordem crescente de gravidade: perturbacdo do relaxamento,
pseudo-normalizacao e fisiologia restritiva. Importante referir que estes padroes sao apenas

marcadores de presenca da disfuncao diastolica, ndo a quantificando. (10)

Galderisi et al afirmaram que a disfuncao diastolica é avaliada na pratica clinica
qualitativamente pela relacdo entre fluxos diastdlico transmitral inicial e auricular, com o uso
de ECD, como fluxo venoso pulmonar e Doppler tecidual do anel mitral. (21) Embora a
ecocardiografia com Doppler seja um exame utilizado rotineiramente na avaliacao da funcao
diastélica do ventriculo esquerdo, a sua interpretacdo clinica exige bastante rigor, devendo
ser sempre associada a uma correlacao clinica criteriosa, tendo em consideracdo o momento
que o exame foi realizado, as condicdes técnicas, os valores de PA e frequéncia cardiaca,
para que seja possivel e fidedigno fazer comparacdes com exames anteriores e tomar

decisoes clinicas 0 maximo efetivas. (42)

Como ja descrito anteriormente nesta monografia, a elevacao persistente dos valores da PA

obriga ao aumento da espessura cardiaca, aumento do diametro dos cardiomidcitos, fibrose
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intersticial, perivascular e da matriz extracelular e aumento do colagénio, com desequilibrio
na proporcao entre colagénio | e lll. (41,43) Opie et al concluiram que estes mecanismos
subjacentes ao aumento da PA diminuem a complacéncia do ventriculo esquerdo e aumentam
as pressoes de enchimento da auricula esquerda, originando, a curto prazo, disfuncao
diastdlica. (36) A funcao diastolica avalia, essencialmente, as pressdes de enchimento da
auricula esquerda e a complacéncia do ventriculo esquerdo (41), pelo que os efeitos cada vez
maiores da HTA provocam a dilatacdo das cavidades cardiacas e a faléncia ventricular,

fechando o espectro da doenca hipertensiva com a disfuncao sistolica. (36)

A diminuicdo da complacéncia ventricular esquerda e consequente restricdo ao enchimento
ventricular dependem de diversos fatores como a magnitude da hipertrofia, o grau de
deposicao de colagénio na parede vascular e no endocardio ventricular, o aumento da

resisténcia vascular e a diminuicao da reserva coronaria. (20,30)

4.3. Diagnéstico de HVE

Artham et al concluiram que prevaléncia de HVE em hipertensos varia de acordo com a
gravidade da HTA, a idade e o método de diagndstico (20) e Teresa et al afirmaram que a
prevaléncia da HVE varia de acordo com o método utilizado para sua detecdo e aumenta

progressivamente com a idade, sendo diretamente proporcional aos niveis de PA. (8)

Neste sentido, o eletrocardiograma (ECG) e o ecocardiograma constituem os métodos de
diagnostico mais utilizados na abordagem, avaliacdo e monotorizacao da HVE em pacientes
hipertensos. (9,20,29)

Devereux et al concluiram que o ECG e, mais recentemente, o ecocardiograma tém
demonstrado fortes evidéncias como preditores de morbilidade e mortalidade CV em

pacientes com HTA. (9)

No estudo de Framingham, a HVE foi detetada em 2,1%, com base em critérios de ECG, e em
16%, com base em critérios ecocardiograficos. (44) Num estudo noruegués, a prevaléncia de
HVE pelo ecocardiograma foi de 14,9% no sexo masculino e 9,1% no sexo feminino. (45) Um
estudo italiano, objetivou a prevaléncia de HVE de 19,7% pelo ECG e de 28,5% pelo

ecocardiograma, em hipertensos nao-complicados. (46)

0 ECG foi o primeiro método usado para detetar o aumento da massa ventricular, existindo na
literatura diversos critérios para o seu diagnostico. (10,47) Trata-se de um exame barato,
amplamente difundido, de facil realizacdo e interpretacdo e com excelente

reprodutibilidade, no entanto apresenta baixa sensibilidade em detetar HVE. (47,48)
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Abreu-Lima refere que no diagnostico de HVE, a principal limitacdo do ECG é a baixa
sensibilidade, ficando bastante aquém do desejavel. Para niveis de especificidade na ordem
dos 90 a 100%, a sensibilidade varia entre 1,3% e 60%. (10) Levy et al afirmaram que
relativamente a detecao de HVE pelo ECG este apresenta uma sensibilidade de 6,9%, em
oposicdo a uma especificidade de 98,8%. (44) Feitosa et al concluiram que este método tem
uma sensibilidade inferior a do ecocardiograma, sendo 4% a 6% nas hipertrofias leves e de 22%
a 77% nas hipertrofias mais acentuadas, em pacientes do sexo masculino e feminino,

respetivamente. (17)

Existem diversos determinantes que influenciam a expressao de HVE no ECG destacando-se a
massa ventricular, a pressao e volume cavitario, o esforco parietal e a velocidade de
conducao intraventricular do estimulo excitomotor. (10) De salientar que o risco de
desenvolvimento de HVE diagnosticada pelo ECG relacionou-se fortemente com os niveis de

PA, em ambos os sexos. (44)

Dados do estudo de Framingham mostram que a HVE diagnosticada pelo ECG tem um impacto
independente enorme na morbilidade, quer nos homens, quer nas mulheres, entre os 35 e os
64 anos de idade seguidos ao longo de trinta e seis anos. (10) Apesar disso, a sua identificacao
pelo ECG é afetada por um desempenho pouco satisfatorio, quando confrontado com a

necropsia e a ecocardiografia. (10,41)

Diversos estudos permitiram concluir que o ECG ndo deve ser usado com o proposito de
excluir ou confirmar a presenca de HVE nos individuos com HTA, no entanto € uma
ferramenta fulcral na avaliacdo do doente hipertenso (10), uma vez que a informacao
relativamente ao prognostico, nomeadamente no que diz respeito a arritmias ventriculares, é
bastante apreciavel e fidedigna. (10,29,41,47) Aro et al concluiram que o ECG fornece uma
informacao prognostica Unica, mesmo quando é completado pelos achados ecocardiograficos.
(29)

Como abordado mais adiante nesta monografia, a grande maioria dos anti-hipertensores,
exceto os vasodilatadores diretos, como o minoxidil e a hidralazina, sao capazes de promover
a regressao da HVE. (10) Neste sentido, o ECG pode testemunhar essa regressao, permitindo
assim ao clinico acompanhar as alteracdes cardiacas decorrentes de maneira econémica,
célere e pouco laboriosa, fornecendo informacao util relativamente ao progndstico de

doencas cardiacas. (10,29,47)

Sundstrém et al concluiram que outra aplicacdo do ECG consiste no acompanhamento de
doentes hipertensos, com o intuito de aferir o impacto que os niveis de PA persistentemente
elevada tém num dos principais orgaos alvo, de modo a orientar o tratamento e a estabelecer

o0 prognostico. (47,49)
Aro et al concluiram que devido a baixa sensibilidade, aproximadamente <25%, do ECG,
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apesar da elevada especificidade, aproximadamente 95%, este tem vindo a ser substituido

pelo ecocardiograma no diagndstico de HVE. (29)

Atualmente, o ecocardiograma € o Gold Standard na definicdo de presenca ou auséncia de
HVE e na quantificacdo da massa ventricular esquerda. (10,50) Para além disso, este método
complementar de diagnostico é Util para estimar o risco CV e para fornecer informacao

acerca de parametros anatomicos e caracteristicas funcionais do sistema CV. (10)

0 ecocardiograma é o método de eleicao, assumindo-se como a primeira escolha na avaliacao

e monitorizacdo do comprometimento cardiaco nos hipertensos. (10,51)

Artham et al concluiram que o ecocardiograma, método nao invasivo que calcula com
precisdo a massa ventricular esquerda, permite determinar a prevaléncia de HVE e avaliar a
funcao ventricular esquerda. (20) Santos et al designaram o ecocardiograma como importante
ferramenta diagnostica, por ser ndo invasiva e acessivel, auxiliando na avaliacdo etioldgica
das doencas CV, predicao de eventos CV e estratificacdo do risco nas decisdes terapéuticas.
(41) Além disso, concluiram que a ecocardiografia em pacientes hipertensos deve avaliar a
massa do VE, determinar a presenca ou auséncia de hipertrofia, com determinacao do seu
padrdao geométrico, dimensdes da auricula esquerda e dos parametros das funcoes sistolica e
diastolica. (41)

Apesar da elevada sensibilidade e especificidade, o ecocardiograma apresenta como
desvantagens o alto custo e a dificil reprodutibilidade, sendo muito dependente de quem o

executa, nomeadamente no calculo da massa do ventriculo esquerdo. (47,50)

Dados da literatura referem que o ecocardiograma representa o ECD com melhores resultados
na determinacdo do envolvimento cardiaco em pacientes com HTA. (8,26,30,42) Este método

nao invasivo, de elevada sensibilidade e especificidade permite: (30,42)

- identificar e quantificar a HVE, baseando-se no valor da espessura e da massa

ventricular;
- caracterizar o padrao geométrico ventricular e a espessura relativa da parede (ERP);

- avaliar a funcédo sistolica ventricular, utilizando diferentes indices de desempenho

sistolico;

- avaliar a funcao diastolica ventricular, com base na analise das velocidades de
enchimento ventricular, do fluxo em veias pulmonares ou na mobilidade do anel da

valvula mitral.
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4.3.1. Tipos de hipertrofia

A avaliacdo quantitativa da massa ventricular esquerda quando associada a ERP do ventriculo
esquerdo, obtida através da formula «2 x espessura diastolica da parede posterior do
ventriculo esquerdo / dimensédo diastdlica do ventriculo esquerdo~, permite distinguir quatro
tipos padrdoes geométricos ventriculares: geometria normal, hipertrofia concéntrica (aumento
da massa ventricular esquerda associada a aumento da ERP ventricular), hipertrofia
excéntrica (aumento da massa ventricular esquerda em associacdo a uma ERP normal) e

remodelamento concéntrico (massa ventricular esquerda normal e aumento da ERP).

(24,26,30,41,52)

Remodelamento Hipertrofia
concéntrico concéntrica

Normal Hipertrofia
excéntrica

Figura 5 - Padroes Geométricos do Ventriculo Esquerdo (26)

A hipertrofia concéntrica esta normalmente associada a niveis mais elevados de PA, enquanto
a hipertrofia excéntrica esta associada com a obesidade e a sobrecarga de volume. (24,53) No
entanto, Bluemke et al afirmaram que qualquer um destes padrées pode ocorrer em

pacientes hipertensos, compativeis com a sobrecarga hemodinamica existente na HTA. (52)

Os valores de IMV e de ERP ventricular a empregar na categorizacdo da geometria ventricular
atualmente mais usados sdo, para o primeiro, 125 gr/m? (homem) e 110 g/m? (mulher), e,

para o segundo 0,42. (10)
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Figura 6 - Padroes geométricos do ventriculo esquerdo em hipertensos (10)

Maciel concluiu que, em diversos estudos realizados em hipertensos, 52% a 76% apresentavam
padrao ventricular normal, 8% a 11,5% apresentavam hipertrofia concéntrica, 8% a 27%
apresentavam hipertrofia excéntrica e 8% a 13,4% mostravam padrao de remodelamento
concéntrico (30), e Abreu-Lima referiu que a prevaléncia dos padroes geométricos foi a
seguinte: geometria normal (IMV e ERP normais), a mais frequente, 52%; hipertrofia
excéntrica (IMV aumentado, ERP normal), 27%; hipertrofia concéntrica, (IMV e ERP

aumentados), 8% e remodelamento concéntrico (IMV normal e ERP aumentada), 13%. (10)

Gottdiener et al chegaram a conclusdo que o padrdo de remodelamento concéntrico é o que
apresenta pior prognostico (43), no entanto, em oposicdo, Abreu-Lima, na sua revisao
bibliografica, concluiu que o tipo de geometria ventricular associada a maior risco CV é a
hipertrofia concéntrica e que a persisténcia desta ou o seu desenvolvimento durante o
seguimento pode ter significado progndstico negativo adicional. (10) Na sua revisao
bibliografica, Messerli et al concluiram que a hipertrofia excéntrica se associa a arritmias
ventriculares mais graves e a hipertrofia concéntrica se relaciona com eventos isquémicos,

resultado da deficiente autorregulacado coronaria. (22,54)

A estimativa da massa ventricular fornecida pelo ecocardiograma, para além de informacao
relativamente ao progndstico, faz prever que o seu aumento se associa a uma incidéncia

acrescida morbimortalidade CV, incluindo MS. (10)
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Capitulo 5. Doenca Cardiaca

Hipertensiva e Morte Subita

O estudo de Framingham demonstrou que o aumento das evidéncias de HVE no
ecocardiograma se relaciona com o aumento do risco de MS, (20,55,56) e que a detecao no

ECG de HVE se relaciona com risco desproporcionalmente elevado de MS. (29)

Woodiwiss et al salientaram que o objetivo de identificar a presenca de HVE é a predicao do

risco de eventos CV, como a MS. (57)

Evidéncias recentes apoiam que a cardiopatia hipertensiva, mais concretamente a HVE, ocupa
um lugar central na investigacdo em cardiologia por se associar a um aumento da incidéncia
de IC, arritmias cardiacas espontaneas, enfarte agudo do miocardio (EAM) e MS. (10,58) A HTA
predispde, em consequéncia das alteracdes estruturais e funcionais do sistema CV, a arritmias

auriculares, ventriculares e MS. (10,31,59)

Dados da literatura apontam o EAM como a principal causa de MS, com uma incidéncia de

48,1%, tendo como causas de base, entre outras, a aterosclerose (80%) e a HTA (9,21%). (13)

O mecanismo pelo qual a HVE predispoe a arritmias nao esta ainda completamente
esclarecido, no entanto acredita-se que diversos mecanismos associados a HVE possam
predispor a tais eventos CV. (22) O fenomeno de reentrada, relacionado com as mudancas
anatomicas e funcionais, como o crescimento dos miocitos e o aumento da fibrose
miocardica, o aumento da automaticidade, consequéncia do estiramento das fibras
miocardicas e a diminuicao da reserva do fluxo coronario e a isquemia sub-endocardica sao

fatores que contribuem para o surgimento das arritmias cardiacas complexas. (22,54)

ELECTROGENESIS OF VENTRICULAR
ARRHYTHMIAS IN LVH

Hemodynamic Myocardial Neuroendocrine
Effects Effects Effects
Pressure Catechol-
Overload amines
Volume Renin-
Overload Enlarged Angiotensin

Myocytes

Contraction-
Excitation
Feedback

Electrolyte
Depletion

Fibrosis
Ischemia

Figura 7 - Eletrogénese das arritmias ventriculares na HVE (22)
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Na patogenia das arritmias cardiacas intervém as alteracdoes morfoldgicas e funcionais (55) e a
doenca das coronarias, que induzem a dilatacdo auricular, a HVE, a disfuncao sistolica e

diastélica do ventriculo esquerdo e a disfuncao da circulagcao microvascular. (10,40)

Existem evidéncias inequivocas de que a ocorréncia de HVE em pacientes hipertensos
representa um preditor de risco para eventos CV, independentemente dos valores de PA e da
idade. (30) Artham et al concluiram que a HVE é um fator de risco independente para a
ocorréncia de MS e lesdo de orgao-alvo resultante da HTA cronica. (20) A HVE é uma das
complicacdes cardiacas da HTA e um importante fator de risco para morbilidade e
mortalidade dos pacientes com hipertensao, independentemente do critério utilizado para

seu diagnostico e da PA elevada. (8)

Shenasa et al identificaram a HTA como causa de HVE, que implica remodelacao cardiaca,
podendo predispor a arritmias e MS. (31) Os mesmos autores concluiram que a fibrose,
inflamacao e outras alteracoes estruturais e funcionais cardiacas, resultantes da cardiopatia

hipertensiva, aumentam o risco de arritmias cardiacas e MS. (31)

Por sua vez, Aro et al entenderam que a HVE, enquanto consequéncia da HTA, é um fator de

risco estabelecido para a ocorréncia de arritmias cardiacas, doencas CV e morte. (29)

Abreu-Lima considerou que a HVE esta estritamente relacionada com a HTA, sendo que, como
fator de risco independente, condiciona o aumento da incidéncia de eventos CV,
nomeadamente arritmias cardiacas e MS. (10) Importante referir que a presenca de HVE em
doentes hipertensos, aumenta substancialmente o risco que a propria hipertensao tem.
(10,23)

Teresa et al concluiram que ha uma relacdo continua e gradual entre a massa ventricular
esquerda e o desenvolvimento de doenca CV, sendo o risco de eventos CV, proporcional a

massa ventricular. (8)

No hipertenso a presenca de HVE representa um importante marcador de risco para eventos

CV e renais, considerado um dos mais relevantes utilizados na pratica clinica. (17)

Num estudo italiano de acompanhamento prospetivo de pacientes com HTA leve, a presenca
de massa ventricular aumentada, medida ecocardiograficamente acima de 125 g/m?,
confirmou-se como importante marcador de risco para eventos primarios de acidente vascular
cerebral (AVC), EAM e MS. (17)

Apesar de ainda desconhecido o mecanismo pelo qual a HVE origina arritmias (24), dados da
literatura confirmam que os pacientes com HVE apresentam maior prevaléncia de
extrassistoles e arritmias complexas, proporcionais ao aumento da massa ventricular
esquerda. (8,24,55) O estudo-coorte de Framingham concluiu que o aumento da massa

ventricular esquerda no ecocardiograma foi associado a um risco aumentado de MS. (54)
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Dados da literatura demonstram que a patogénese das arritmias ventriculares em pacientes
com HVE tem origem multifatorial (18,60,61), pelo que Koplan et al consideraram que a sua
classificacao deve ser realizada de acordo com a duracao, a morfologia e a estabilidade

hemodinamica. (61)

Alteracdes dos mecanismos cardiacos, como a existéncia de areas de fibrose, que favorecem
os fenomenos de reentrada, o prolongamento do potencial de acdo e a dispersao refrataria,
favorecem a ocorréncia de arritmias em diversas situacoes fisiopatologicas. (22,31,54,61)
Adicionalmente, a presenca de isquemia do miocardio (por provocar alteracées no limiar de
excitabilidade celular) e o aparecimento de impulsos ectdpicos (por aumentar a
despolarizacao espontanea) sdo igualmente mecanismos que favorecem a ocorréncia de
arritmias. (18,54)

A ativacao do sistema nervoso simpatico e do SRAA ocupa um papel central na patogénese
HTA e no desenvolvimento de HVE (62), no entanto nao existem evidéncias conclusivas do

efeito arritmogénico direto da angiotensina Il. (22)

Messerli et al relataram a forte associacao entre a presenca de HVE em hipertensos e a maior

prevaléncia de arritmias, quando comparados com hipertensos sem HVE e normotensos. (22)

Abreu-Lima concluiu que a arritmia ventricular mais comum é a extrassistole que, apesar de
ser comum no individuo normal, continua a apresentar maior prevaléncia no grupo de
hipertensos, sobretudo com HVE. (10) As arritmias ventriculares na HTA estao ligadas a HVE e
parecem ser independentes da doenca das coronarias coexistentes ou da disfuncao

ventricular. (10)

Shenasa et al descreveram que a HVE aumenta a prevaléncia de arritmias ventriculares
prematuras, como a fibrilacdo ventricular e a taquicardia ventricular, e de fibrilacao
auricular, que subsequentemente aumentam o risco de MS. (31,61) Zehender et al concluiram
que a maioria dos casos de MS resulta de um taquiarritmia ventricular fatal (60) e Artham et
al associaram a existéncia de HVE também ao desenvolvimento de fibrilacdo auricular.
(20,63)

Koplan et al concluiram que a ocorréncia de arritmias ventriculares em pacientes com HVE
esta associada a um pior prognostico em caso de EAM, com aumento da area enfartada e
maior nUmero de mortes por taquiarritmias. (61) Comummente as taquiarritmias precedem a
MS em pacientes hipertensos. (18,61) Os mesmos autores observaram, ainda, uma
coincidéncia entre a ocorréncia de taquiarritmias ventriculares e MS, sendo esta o
aparecimento de isquemia miocardica silenciosa durante a eletrocardiografia dinamica e
elevacoes da PA, na forma de ritmos circadianos. No entanto, a relacao entre tais fenomenos

ainda é bastante controversa. (61)
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Concluindo, a MS representa 25% das mortes por doenca CV e geralmente é causada por
arritmias ventriculares, sendo que o risco depende, entre outros fatores, da gravidade da
patologia de base, da idade e do sexo. (64) Collis et al concluiram que a principal causa de
MS nos paises desenvolvidos é de origem cardiaca, quase sempre devido a arritmias
ventriculares. Em aproximadamente 80%, a MS de origem cardiaca ocorre por fibrilacao

ventricular, sendo que 15 a 20% ocorre por bradiarritmia. (65)

A MS pode ocorrer na historia natural de pacientes com hipertensdao, como resultado da acdo
conjunta de mecanismos adaptativos resultantes do aumento da pds-carga, causando

disfuncao sistdlica e/ou diastolica e arritmias cardiacas complexas. (30)
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Capitulo 6. Regime terapéutico

6.1. Implicagées do tratamento da hipertensao arterial na
regressao da hipertrofia do ventriculo esquerdo e na

prevencao da morte subita

0 principal objetivo do tratamento da HTA é a reducao da morbilidade e mortalidade CV, pela

reducao dos valores de PA. (66-68)

A decisao relativamente ao inicio e tipo de tratamento depende dos valores de PA e dos
fatores de risco e complicacbes associadas. A caracterizacdo do padrdao geométrico, a
quantificacdo da funcao sistolica e diastdlica, do débito cardiaco e da resisténcia vascular
sistémica e a avaliacdo da massa ventricular esquerda permitem estabelecer o perfil
hemodinamico de cada paciente hipertenso e a estratificacdo do risco CV, sendo possivel a

partir destas, planear uma abordagem terapéutica ajustada individualmente. (30,41)

A intervencao, quer farmacolégica quer nao farmacolodgica, tem elevado impacto e eficacia
comprovada no controlo da PA e suas complicacées associadas, nomeadamente na reducao da
HVE e do risco de MS. (20,33)

Appel et al e Mathew et al concluiram que mudancas na dieta e no estilo de vida reduzem a
HTA e tém capacidade de diminuir a ocorréncia das suas complicacdes clinicas. (16,69) Na
hipertensao de grau |, alteracbes dietéticas podem constituir a primeira linha de tratamento,
precedendo as medidas farmacoldgicas com anti-hipertensores. (16) Sdo exemplos de medidas
dietéticas e do estilo de vida capazes de reduzir a PA: a perda peso (IMC<25), a reducao
ingestao de sal (1,5 g/dia de sodio ou 3,8 g/dia de cloreto de sodio), a dieta rica em frutas e
vegetais e pobre em gordura e colesterol, o aumento da ingestdo de potassio (4,7 g/dia) e o
consumo moderado de alcool (homens: 2 bebidas alcoodlicas/dia; mulheres: 1 bebida
alcodlica/dia). (16) Juntamente com as mudancas na dieta, a alteracao dos estilos de vida e a
promocao da atividade fisica sao os pilares fundamentais para controlo ndao farmacolégico da

PA, e consequente prevencao e regressao das complicacoes a ela associadas. (69)

Devido a maior prevaléncia da HTA com a idade e a maior ocorréncia de eventos CV em
pessoas mais velhas, Appel et al concluiram que mudancas na dieta e no estilo de vida sao

especialmente benéficas na idade adulta.(16)
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Tabela 4 - Mudancas do estilo de vida para prevencao e controlo da HTA (69)

Approximate sBP Reduction
(Range)

Modification Recommendation

Maintain normal body weight (body mass

Weight reduction index 18,5-24,9 kg/m?)

5-20 mmHg/10 kg

Consume a diet rich in fruits, vegetables,
Adopt DAsH eating plan and lowfat dairy products with a reduced 8-14 mmHg
content of satured and total fat.

Reduce dietary sodium intanke to no more
than 100 mmol per day (2,4 g sodium or 6 2-8 mmHg
g sodium chloride).

Dietary sodium
reduction

Engage in regular aerobic physical activity
Physical activity such as brisk walkink (at least 30 min per 4-9 mmHg
day, most days of the week).

Limit consumption to no more than 2
drinks (e.g., 24 oz beer, 10 oz wine, or 3
oz 80-proof whiskey) per day in most 2-4 mmHg
men, and no more than 1 drink per day in
women and lighter weight persons.

Moderation of alcohol
consumption

Para avaliar os pacientes hipertensos é fundamental ter em consideracao o estilo de vida, os
fatores de risco CV, as causas e possiveis lesdes de orgao-alvo, que possam ter influéncia no

tratamento e progndstico. (70)

Anti-hipertensores sao frequentemente medidas farmacoldgicas utilizadas na reducao da PA,
de modo a prevenir complicacdes CV, como a HVE e a MS. (71) Diversos estudos comprovaram
que anti-hipertensores capazes de diminuir a PA, reduzem também a morbimortalidade por
DCCV. (68)

Dados da literatura objetivam que o tratamento anti-hipertensor devera ser dirigido, nao so
para reducdo da HTA, mas também para regressdao da HVE e Artham et al concluiram que esse
tratamento farmacologico causa regressdo HVE, associando-se a uma diminuicao do risco CV.
(20)

A ecocardiografia possibilitou um estudo mais detalhado e preciso da regressao da HVE em
pacientes hipertensos. (63,72) Panidis et al demonstraram que a reducao da PA com diversos
anti-hipertensores se associa a uma diminuicdo de até 20% da massa ventricular esquerda.
(73)

No estudo LIFE, utilizando-se os achados do ecocardiograma, concluiu-se que a reducao de
25,3 g/m’> de massa do ventriculo esquerdo, provocaria uma reducdo significativa de
mortalidade e morbilidade CV. (58)
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Artham et al demonstraram que tratamento de HTA poderia ser acompanhado de uma
reducdo da massa ventricular esquerda visivel no ecocardiograma e que, para além deste,
também a regressdao da HVE evidenciada no ECG se associa a uma reducdao do risco de
morbimortalidade CV. Quanto maior for a reducdo da HVE no ECG, maior sera a reducao do

risco de eventos CV. (20)

No estudo de Framingham, a regressao dos sinais eletrocardiograficos de HVE associou-se a
reducao do risco de MS, EAM e IC. (8,20,74) Na populacao desse estudo, aqueles que
regrediram os achados eletrocardiograficas de HVE em visitas sucessivas, apresentaram

melhor prognostico do que aqueles que os mantiveram ou progrediram tais alteracoes. (17)

Evidéncias do ensaio Heart Outcomes Prevention Evaluation apoiam a hipotese que a reducédo
da HVE detetada por meios eletrocardiograficos melhora o prognostico de doentes
hipertensos, evidenciando ainda que o ramipril foi associado a uma reducao do risco de MS.
(69) Aro et al demonstraram que o ramipril e o losartan apresentam eficacia na reducédo da
HVE, com consequente reducdo do risco de MS. (29) Artham et al concluiram que, com
excecdo do minoxidil e da hidralazina, os farmacos anti-hipertensores tém eficacia
comprovada na reducao da HVE (20) e que os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA), como o enalapril, apresentam um efeito benéfico na regressao da HVE,
uma vez que bloqueiam o SRAA, impedindo a hipertrofia do miocardio e a proliferacdo das
células musculares lisas, efeito mediado pela angiotensina Il. Para além disso, associam-se ao

melhoramento da funcdo endotelial e da resisténcia a insulina. (20)

Trés meta-analises, cujos pacientes eram portadores de HTA leve ou moderada e submetidos
a tratamento durante oito meses, obtiveram resultados bastante uniformes. (68) Os anti-
hipertensores utilizados foram os IECA, os bloqueadores dos canais de calcio, os beta-
blogueantes e os diuréticos tiazidicos. (33) O grupo tratado com anti-hipertensores
apresentou, relativamente ao grupo placebo, uma reducdo da PA e dos indices
ecocardiograficos associados a massa ventricular esquerda. Esta Ultima apresentou uma
reducdo média de 10% com o tratamento, sendo que a PA média foi reduzida em cerca de
15%. A diminuicdo da massa ventricular relacionou-se nao s6 com a reducdo da PA, mas
também com a duracao do tratamento e com o grau da hipertrofia anterior. Nas trés meta-
analises, foi consensual que os IECA foram o grupo farmacologico que causou maior reducao
da massa ventricular esquerda, cerca de 12-15%, seguindo-se os diuréticos tiazidicos e
bloqueadores de canais de calcio com 8%-11% e, por ultimo, os beta-bloqueantes, com 5%-8%.
Acredita-se que o melhor resultado apresentado pelos IECA se deve a sua capacidade de atuar
sobre o SRAA. Os IECA, os bloqueadores dos canais de calcio e os beta-bloqueantes reduziram
a massa ventricular, em grande parte gracas a diminuicdo da espessura da parede e do septo
interventricular, em contrapartida os diuréticos tiazidicos reduziram predominantemente o

diametro ventricular esquerdo. (33,68)
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Cacciapuoti et al demonstraram também que os IECA sdao capazes de prevenir o
desenvolvimento de HVE em hipertensos leves com massa ventricular normal, acompanhados

por 12 meses. (75)

Devido a diversidade e heterogeneidade dos ensaios e estudos existentes nao existem para ja
recomendacdes claras acerca da classe farmacoldgica mais indicada. Apesar disso, Artham et
el concluiram que as evidéncias apoiam a utilizacao dos IECA e dos bloqueadores dos canais
de calcio na reducdo da massa ventricular esquerda e que os diuréticos fornecem um nivel
moderado de reducao da HVE. (20) Em contrapartida, os dados acerca do efeito dos beta-
bloqueantes nao foram consistentes (20), sendo que Macchia et al revelaram que esta classe
farmacoldgica apresentou resultados bastante desanimadores. (66) Pévoa et al concluiram
que, para além dos IECA, outros farmacos como alguns bloqueadores de canais de calcio, se
mostraram eficazes na reducao da HVE. No entanto, nao foi consensual a reversao da

hipertrofia com o uso de diuréticos e alguns beta-bloqueantes. (58)

Apesar dos IECA se demonstrarem eficazes na reducao da HVE e no risco de MS, Macchia et al
concluiram que os cardiodesfibrilhadores automaticos implantados parecem reduzir
consistentemente a MS em hipertensos, especialmente no grupo de pacientes com disfuncao
diastolica e sistolica esquerda severa. No entanto, o custo dispendioso deste dispositivo faz

com quem estes sejam prescritos apenas a pacientes com elevado risco de MS. (66)

Em oposicao ao exposto anteriormente, alguns autores sugerem que em pessoas com uma
elevacdao moderada da PA, farmacos anti-hipertensores sao capazes de diminuir a incidéncia
de eventos CV, no entanto, esses mesmos medicamentos parecem nao reduzir o risco de MS,

podendo mesmo associar-se a um aumento da sua incidéncia. (19)

Taverny et al demonstraram que a farmacoterapia anti-hipertensora usada no tratamento da
HTA, nao reduziu significativamente a MS, apesar de ter reduzido o EAM. Estes achados
sugerem que a MS nao é total ou principalmente provocada pelo EAM, uma vez que se assim
fosse, esta teria sido reduzida em grau semelhante ao EAM. Os mesmos autores concluiram
que existem suspeitas que os diuréticos possam induzir a MS, uma vez que propiciam a
hipocaliémia e, consequentemente, maior ocorréncia de arritmias ventriculares. Os mesmos
autores encontraram evidéncias de qualidade moderada que sugerem que os anti-
hipertensores provocaram uma pequena reducao do EAM, mas ndo reduziram a incidéncia de
MS. (19)

Infelizmente, o nimero moderado de resultados contraditérios na literatura tem dificultado a
obtencao de uma resposta definitiva para estas questdes, no entanto a maioria dos
investigadores apoiam a hipotese de que a regressao da HVE e a reducdo do risco de MS se

correlacionam positivamente com o controlo da PA. (33)

26



Morte Subita e Hipertensao Arterial: um conceito teérico ou uma realidade da pratica clinica

Capitulo 7. Conclusdes, consideracdes

finais e perspetivas futuras.

A HTA é uma doenca silenciosa, multifatorial, de caracter crénico, que, pela elevada
prevaléncia, incidéncia e morbimortalidade CV, exige uma abordagem e tratamento
adequado, de modo a permitir a prevencao e controlo dos fatores de risco e complicacoes

associadas.

0O conhecimento acerca da prevaléncia, incidéncia e morbimortalidade da HTA é de grande
importancia, uma vez que permite conhecer o peso e consequéncias desta doenca na

populacdo e um melhor e mais adequado planeamento das medidas clinicas a tomar.

A HTA, pelos motivos suprarreferidos, constituiu um fator de risco importante de
comprometimento cardiaco, provocando doenca cardiaca hipertensiva, e associando-se a

elevadas taxas de mortalidade CV.

Como abordado nesta monografia, nos ultimos anos, assistiu-se a avancos consideraveis na
compreensao da relacao entre a HTA, HVE e MS, podendo concluir-se que a hipertensao, pelas
suas implicacoes, provoca uma hipertrofia ventricular esquerda, que predispde a arritmias e
MS.

A HVE consiste, inicialmente, num mecanismo compensatorio a excessiva sobrecarga imposta
ao coracao pela HTA, no entanto, a longo prazo, apresenta consequéncias prejudiciais para a
funcdo normal do ventriculo esquerdo e restante sistema CV. Além da sobrecarga
hemodinamica, outros fatores participam no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca,
nomeadamente, aspetos ambientais, genéticos, dietéticos e principalmente neuro-humorais,
tais como o sistema nervoso simpatico e o SRAA, que sdo importantes indutores da
hipertrofia, causando diversas modificacdes cardiacas. Estas alteragcdes, quer anatomicas
quer funcionais, permitem explicar a associacdo existente entre a HVE e a ocorréncia de

arritmias cardiacas, que predispéem a MS.

A MS pode ocorrer na histéria natural de pacientes com hipertensdao, como resultado dos
mecanismos fisiopatologicos demonstrados ao longo desta monografia. Apesar da incidéncia
de MS continuar a representar um desafio para os profissionais de salde, muito ja tem sido
feito para prevenir e controlar os seus fatores de risco, exemplo disso € a evolucao marcada
tanto dos métodos de diagndstico e estratificacao do risco, como das medidas preventivas e

terapéuticas.

As normativas da ESH e da ESC sublinham a maior sensibilidade do ecocardiograma,

relativamente ao ECG, para diagnosticar HVE e estimar o risco CV na HTA. Assim, a
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ecocardiografia tem uma utilidade definida na avaliacdo do doente hipertenso, constituindo o
método ndo invasivo mais acessivel para identificar as alteracées da doenca cardiaca
hipertensiva, principalmente a HVE, e avaliar as complicacdes associadas. Além disso, € uma
ferramenta importante na predicao de eventos CV, auxiliando na decisao e otimizacao da

terapéutica.

0 principal objetivo do tratamento do doente hipertenso é a obtencao da maxima reducao da
morbilidade e mortalidade CV, sendo a sua concretizacdo possivel através da reducao dos
valores elevados da PA e pelo controlo e tratamento dos fatores de risco modificaveis e
complicacoes associadas, gracas a adocdo de medidas farmacologicas e ndao-farmacologicas.
Como resultado, a prevencao ou reversao da HVE é amplamente aceite como uma das metas
principais na abordagem e tratamento do paciente hipertenso. Evidéncias sugerem que a
reducao da HVE em hipertensos se associa a reducao do risco de MS, pelo que uma reducéo da

PA para reversao da HVE é altamente benéfica em hipertensos.

Neste sentido, a educacdo para a salde constitui a Unica medida eficaz na capacitacdo do
doente hipertenso, tornando-o ativo e capaz de participar na gestdo da sua salude. Através da
educacao e da elucidacao dos pacientes acerca dos riscos da persistente elevacao da PA, os
médicos tém uma influéncia poderosa sobre os seus doentes, na medida em que os seus
conselhos podem levar os seus pacientes a modificarem o estilo de vida, contribuindo para

uma reducao da PA e consequentemente da morbimortalidade CV.

Conclui-se que apesar da baixa frequéncia destas situacbes na pratica clinica, as
comorbilidades e o possivel desfecho tragico, exigem, por parte da comunidade cientifica e

dos profissionais de salde, particular atencao.
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