HIPERTROFIA VENTRICULARA STANGA —
GENERALITATI FIZIOPATOLOGICE

Rodica Negru-Cemortan, cerc. st. stagiar, Alexandru Caraus, dr. hab. in medicina,
sef laborator, Angela Marina, cerc. st. stagiar, Liuba Popescu, dr. in medicina
Institutul de Cardiologie, Laboratorul de hipertensiune arteriala

Hipertrofia miocardului reprezinta un proces fiziologic ce se dezvolta ca raspuns la provocarile
aduse de modificarile conditiilor de functionare ale sistemului cardiovascular si ale organismului in
general. Hipertensiunea arteriala, stenoza aortica sunt cauzele principale ale aparitiei hipertrofiei
ventriculare stangi (HVS), de rand cu afectiunile genetice, precum e cardiomiopatia hipertrofica.
Initial, cresterea cantitativa si calitativa a unitatilor functionale ale muschiului cardiac este in stare
sa compenseze cerintele crescute fata de cord. Dar, dupa cum orice proces adaptiv, in anumite
conditii, poate evolua spre etapa de maladaptare, si HVS poate sa se transforme intr-un factor
patologic. Aceasta se intampla atunci cand sistemele menite sa asigure buna functionare a acestei
mase crescute de miocard nu mai sunt capabile de a o face.

Hipertrofia ventriculard se caracterizeaza prin cresterea masei miocitare (hipertrofie)
si a continutului matricei extracelulare (fibroza). In cadrul acestor procese au loc hipertrofia
cardiomiocitelor, proliferarea fibroblastilior, a celulelor endoteliale, a celulelor netede vasculare,
acumularea excesiva de colagen in spatiul interstitial, fibroza perivasculara, dar si includerea apoptozei
cupierderamiocitelor. Numarul de arteriole si capilare, insa, ramane neschimbat. Densitatea capilarelor
in miocardul hipertrofiat fiind redusa, distanta de difuzie a oxigenului, a substantelor nutritive, a
metabolitilor creste si se produce un dezechilibru intre aportul si consumul de energie Tn miocard.
In celula contractila are loc o crestere disproportionala a organelelor fata de volumul celulei. Din
cauza cresterii fortelor de presiune asupra peretilor arteriolari de catre un miocard hipertrofiat, in
conditiile cresterii tensiunii arteriale, se mareste compresia vaselor mici in timpul sistolei, in special
hipertrofiat suferd din ce in ce mai des de episoade scurte de ischemie, ceea ce favorizeaza trecerea
treptata spre metabolismul anaerob. Dezvoltarea hipertrofiei ventriculare stangi rezultd in cresterea
presiunii parietale, a necesarului de oxigen, in aparitia disfunctiei endoteliale a muschiului cardiac
si a arterelor coronariene, reducerea rezervei coronariene §i aparitia angorului pectoral, indiferent
de prezenta aterosclerozei coronariene. La fel, acestea sunt si conditii pentru dereglarea proceselor
electrofiziologice, cu aparitia diverselor forme de disritmii si tulburdri de conducere. Evolutia
acestor procese maladaptive este disfunctia diastolica si, in final, disfunctia sistolicd a miocardului
ventriculului stang.

Exista un numar impresionant de studii ce se referd la problema hipertrofiei miocardului, ele
demonstrand relatia stransd a HVS cu evenimentele cardiovasculare fatale si non-fatale: moartea
subitd, infarctul miocardic, ictusul, insuficienta cardiaca cronica — sistolica si diastolicd, cardiopatia
ischemicad, aparitia disritmiilor cardiace. La ora actuala, HVS este consideratd un factor potent si
independent de risc cardiovascular, aldturi de hipertensiunea arterialda, nivelul colesterolului s.a.
Conform expresiei plastice a unor cercetatori americani, Julius M. Gardin si Michael S. Lauer [1]
hipertrofia ventriculara stanga trebuie considerati un ,,ucigas silentios, pe deplin controlabil si
tratabil”. Hipertrofia ventriculara stingd necesitd a fi evaluata prin examene seriate ECG si, probabil,
examen ecocardiografic de rutind, iar terapia antihipertensiva trebuie sa fie ,,croitd” in conformitate
cu capacitatea ei de a reduce severitatea hipertrofiei VS [2, 3, 4].

Incidenta HVS creste odata cu varsta, indiferent de nivelul TA si de masa corporala. Se estimeaza
ca la barbatii de peste 65 de ani ea reprezinta circa 25%, iar la femeile de aceeasi varsta —33%. Printre
pacientii cu HTA gr. I incidenta HVS e de 10%, iar printre cei cu HTA gr. III — de 90%.

Dovezi statistice. Primele dovezi statistice referitor la rolul predictor al HVS demonstrate
electrocardiografic (ECG — HVS) pentru mortalitatea de toate cauzele vin din binecunoscutul
Framingham Heart Study, apoi — din Bronx Longitudinal Aging Study, care au demonstrat ca
ECG — HVS mareste riscul ajustat varstei de cardiopatie ischemica (CPI) de >3 ori, de evenimente
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cardiovasculare de 4-7 ori, de moarte subita de 3-5 ori. Analiza unui alt studiu, NHANES II, ce a inclus
aprecierea a 28 000 de persoane, cu varsta de 6 luni-74 de ani, inrolati in anii 1976 -1980 si urmariti
pe o perioada de aproximativ 18 ani, confirma concluziile precedente: dupa excluderea setului de
factori de risc traditionali, s-a demonstrat ca prezenta HVS dubleaza riscul mortii de CPI si de alte
patologii cardiovasculare. Pe parcursul primilor 5 ani de la aparitia hipertrofiei ventriculare stangi,
rata mortalitatii la barbati va atinge 33%, iar la femei — 21%. Studiul NHANES II a demonstrat ca
persoanele normotensive cu HVS au un risc egal sau chiar mai mare de mortalitate din CPI sau din
alte boli cardiovasculare decat cel al persoanelor hipertensive cu HVS. La fel, aceste persoane au o
ratd mai mica de supravietuire pentru decese din CPI decét hipertensivii fara HVS [5, figura 1, 2].
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Figura 1. Prevalenta HVS la 1000 populatie dupa varsta si statutul de hipertensiv

Statutul de normotensiv e definit drept TAS< 140 si TAD<90 mm Hg si in lipsa medicatiei
antihipertensive (studiul NHANES II).
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Figura 2. Probabilitatea supravietuirii, ajustatd dupa varsta (studiul NHANES II), la normotensivii fara
HVS, la hipertensivii fara HVS, la normotensivii cu HVS si la hipertensivii cu HVS

Hipertrofia ventriculard stinga se dezvolta de la o varsta precoce si este in relatie cu hipertensiunea
arteriala primara, cu masa corporald, cu rasa (predomina la copiii de rasa neagra), cu nivelul nalt de
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colesterol. Conform rezultatelor studiului PAS 2009, in care au fost inrolati 139 de copii cu varste de
3-21 de ani, diagnosticati cu HTA primara, HVS era prezenta la 60% din cei 35 de copii negri inclusi
in studiu si la 37% din ceilalti, de alte rase [6].

Intr-o relatare recenti pentru Heartwire, Solomon s.a. prezinti rezultatele unei metaanalize a mai
multor trialuri, din care reiese ca HVS e depistata la aproximativ 30% din pacientii cu hipertensiune
arteriald. Fiind asociata unui risc sporit de mortalitate si morbiditate cardiovasculara, HVS este
un predictor fidel al evenimenrelor cardiovasculare. In acest context, valoarea predictiva a HVS e
depasita doar de factorul de varstd. Regresia HVS (conform studiilor, observata deja la 3 luni de
tratament) duce la scaderea riscului cardiovascular global, indiferent de reducerea nivelului tensiunii
arteriale per se [7].

Criterii de diagnostic, patogenie, mecanisme genetice

Criterii de diagnostic ECG

- Indicele Sokolov-Lyon (SV1+RV5/RV6>35 mm), pentru persoane de peste 40 de ani;

- Criteriul Cornell (RaVL+SV3) >28 mm la barbati s1 >20 mm la femei;

- Criteriul Gubner-Underleider (R1+SIII) >25mm;

- RaVL>11mm s.a.

Obezitatea se asociaza cu aparitia hipertrofiei anatomice VS, si reduce sensibilitatea criteriilor
de voltaj. In aceasti situatie, e mai veridic criteriul Cornell.

Criterii ecocardiografice. Ecocardiografia e 0 metoda de 5-10 ori mai sensibila in detectarea
HVS, in comparatie cu electrcardiografia. Conform datelor EcoCG, HVS e prezenta la 20-60% din
hipertensivi si la 0-10% din normotensivii fara afectare cardiovasculara. Pentru aprecierea hipertrofiei
miocardului sunt utilizate diverse formule — R. Devreux si N. Reichek, 1977; Levy, G. de Simone
s.a. In raport cu suprafata corporald, se considera hipertrofie VS un indice al masei miocardului
ventriculului sting (IMMVS) >125g/m2 la barbati si >110 g/m2 la femei, iar in raport cu inaltimea,
>143g/m si >102 g/m, respectiv.

HVS, traditional, e divizata in doua tipuri: concentrica si excentricd. Hipertrofia concentrica se
dezvolta ca raspuns la o solicitare de presiune asupra peretelui ventricular, iar substratul anatomic e
reprezentat de ingrosarea filamentelor miofibrilelor. Hipertrofia excentrica e prezenta in solicitarea cu
volum si e cauzatd de alungirea cardiomiocitelor si de adaugarea unor sarcomere noi la miofibrilele
existente, fara ingrosarea miofibrilelor. Examenul ecocardiografic, in baza calculului MMVS (masa
miocardului ventriculului stang) si a grosimii relative a peretilor VS, estimate dupa formula 2xPP/
DTDVS (PP — grosimea peretelui posterior, DTVS — diametrul telediastolic VS), permite divizarea
in 4 variante de geometrie VS:

- varianta normala - IMMVS normal si grosimea relativa <0,45;

- remodelare concentrica — IMMVS normal, grosimea relativa >0,45;

- HVS concentrica — IMMVS majorat, DTDVS normal, grosimea relativa >0,45;

- HVS excentrica — IMMVS majorat, DTDVS majorat, grosimea relativa <0,45.

Hipertrofia concentrica VS e prezenta la pacientii cu rezistenta vasculara periferica crescuta, cu
debit cardiac subnormal, presiune pulsatilad crescuta cauzata de rigiditatea peretelui vascular. Rezerva
coronariand e redusa la astfel de pacienti.

Hipertrofia excentrica VS se asociaza dilatarii cavitatii VS, cresterii debitului cardiac, rezistentei
vasculare periferice reduse, presiunii pulsatile relativ reduse, cauzate de o compleanta arteriala relativ
pastrata si de absenta unor reactii vasospastice pronuntate [8].

E binecunoscut faptul ca@ pronosticul pacientilor cu HVS concentrica e mai rezervat, ei avand o
probabilitate de 30% de complicatii cardiovasculare in urmatorii 10 ani.

Mecanisme patogenetice
Nivelul tensiunii arteriale este factorul hemodinamic determinant al dezvoltarii hipertrofiei
ventriculare stangi, iar corelatia Intre valorile medii ale tensiunii arteriale, determinate la monitorizarea
ambulatorie 24 de ore, si gradul de hipertrofie e mai stransa decat cu valorile obtinute la masurari
intamplatoare. Valorile nocturne TA, cat si cele determinate imediat post-efort fizic au o importanta
mai mare asupra cresterii masei miocardului VS, spre deosebire de valorile diurne ale TA. Din punct
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de vedere fiziologic, TA centrala (TA 1n aorta) reflectd mai bine interactiunea ventriculului stang cu
sistemul circulator, decat TA periferica. Cu toate ca acest subiect necesitd prezentari detaliate, ne vom
limita doar la cateva momente:

1. Valoarea prognosticd a nivelului TA periferice (sistolica, diastolica, pulsatild) diferd de la
o categorie de varsta la alta. Persoanele tinere, cu artere foarte elastice, pot avea valori mari ale TA
periferice, datorita fenomenului de amplificare (amplificarea este rezultatul numeroaselor reflectari
si amplificari ale undei pulsatile la propagarea ei de-a lungul vaselor, de la centru spre periferie,
astfel incat TA sistolica si TA pulsatila sunt mai mari in artera humerald decat in artera carotida si n
aortd). Rigiditatea arteriala, determinata de raportul colagenului si elastinului , cat si de modificarea
organizdrii spatiale, in special a primului, creste in primul rand cu varsta. De aceea TA sistolica
periferica a unei persoane sub 50 de ani nu are o valoare prognostica de risc atat de inalta, precum
cea a unei persoane de peste 60 de ani.

2. Rigiditatea arteriala creste, indiferent de varsta si de valorile TA, in prezenta obezitatii,
fumatului, dislipidemiei, alterarii tolerantei la glucoza, a diabetului zaharat tip I si II, a sindromului
metabolic, a diversilor factori genetici, cat si in cadrul altor afectiuni: insuficienta renald terminala,
disfunctie renald moderata, artritd reumatoida, vasulita sistemica, lupus eritematos, hiperparatireoza.
In aceste situatii, are loc cresterea preponderentd a TA centrale, favorizandu-se astfel aparitia
hipertrofiei miocardului.

3. Rigiditatea arteriald, deci si posibilitatea aparitiei precoce a HVS, e mai mare la femeile in
menopauza, la persoanele sedentare, la cei nascuti hipoponderali.

Mai multe studii au aratat o incidentd mai mare a HVS la barbati si la persoanele de rasa
neagra, indiferent de nivelul TA. Obezitatea cauzeaza o crestere a tonusului simpatic, dereglari ale
hemodinamicii sistemice, modificari de structura ale cordului si ale vaselor, care duc la dezvoltarea
HVS, in special la femei.

Consumul sporit de sare, posibil prin mecanismul de crestere a volumului intravascular, induce
cresterea presarcinii i aparitia HVS. Alcoolul, in cantititi mari, poate fi implicat in dezvoltarea HV'S
prin marirea tonusului simpatic si prin influente toxice directe asupra celulelor musculare netede ale
peretelui vascular.

Toate situatiile ce provoacad activarea sistemului renin-angiotensina au un rol important in
dezvoltarea HVS. Stimularea receptorilor AT 1 de catre angiotensina II mareste expresia factorilor
de proliferare, inducerea endotelinei, a factorului de crestere insulin-like. Angiotensina II provoaca
eliberarea norepinefrinei, creand vasoconstrictie si marind in felul acesta rezistenta periferica
vasculara.

Rezistenta la insulina este un factor independent al dezvoltarii hipertrofiei ventriculare stangi.
In ultimii ani a aparut conceptul de cardiomiopatie insulin-rezistentd, una din manifestarile careia este
st HVS [9]. Posibilele cai fiziopatologice ar fi, in acest caz, dereglarile transportului transmembranar
angiotensinei II, cresterea concentratiei intracelulare de sodium si reducerea celei de potasiu. Ulterior,
are loc expresia genelor responsabile de proliferarea celulara, provocand astfel hipertrofia peretilor
arteriolari, cresterea secundara a rezistentei periferice si intarirea reactiilor hipertensive.

Concentratia crescuta a hormonului paratiroidean, a hormonului de crestere s-au dovedit
afifactori ce provoacd HVS. Posibil, stimularea hormonului glandei paratiroide, de rand cu dereglarea
metabolismului calciului si fosforului, ce apar precoce in evolutia bolii renale cronice, sunt explicatii
ale dezvoltarii unei hipertrofii marcate VS la persoanele cu astfel de afectiuni [10, 11]. Calcifierea
este un component tipic al aterosclerozei, dar, la persoanele cu disfunctie renald cronica, calciul se
depoziteazd in abundentd in lamina elastica interna a peretilor arteriali, provocand eventual scleroza
la nivelul aortei, in sistemul circulator si in arterele coronare. In acelasi timp, multe afectiunii renale
se asociaza cu HTA propriu-zisa, astfel addugandu-se si mecanismul cel mai important de declansare
a hipertrofiei ventriculare.

Inflamatia este un mecanism intens studiat In ultimul timp, iar relatia sa cu dezvoltarea HVS
ar putea fi explicatd prin influenta leucocitelor ce elimind in tesuturi metaboliti activi ai oxigenului
capabili sa distruga factorul endothelial de relaxare — NO.
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Toate mecanismele relatate mai sus indicd nu doar la caile de aparitie §i progresare a
hipertrofiei ventriculare, dar si la posibilele metode de tratament ale ei, si, in special, devine
evident rolul substantelor capabile sa influenteze sistemul renin - angiotensind, functia endoteliala,
insulinorezistenta, metabolismul ionilor s.a. [12].

Aspecte genetice ale HVS. Este cunoscut si bine studiat mecanismul genetic al hipertrofiei
ventriculare stangi in cardiomiopatia hipertrofica. La moment, au fost identificate 9 gene responsabule
pentru modificdrile proteinelor contractile ale sarcomerilor, si anume ale lanturilor grele de beta-
miozind, troponina cardiaca T, troponina I, alfa-tropomiozina, proteina-ligand C.

In acelasi timp, devine tot mai clar ci existd o predispozifie genetici si pentru dezvoltarea
hipertrofiei VS in cazul hipertensiunii arteriale. Severitatea hipertrofiei ventriculare stingi nu
corespunde mereu duratei si nivelului hipertensiunii arteriale, prezentei altor factori. Mai mult, unele
persoane cu HTA au modificari histologice, similare celor din CMPH, iar, in mod aparent paradoxal,
cardiomiopatia hipertroficd poate exista si fara hipertrofie VS.

In prezent sunt studiate o serie de gene-candidate pentru HVS in hipertensiunea arteriald:

- gene ce regleazd hemodinamica — receptorii adrenergici, sistemul renin-angiotensina,
sensibilitatea la sodium;

- gene ce regleaza structura miocardului: proteinele sarcomerilor- miozina, actina, troponina,
colagenul;

- gene ce regleazd hormonii si factorii de crestere: sistemul renin-angiotensind, peptide
natriuretice, factorul de crestere al fibroblastilor;

- gene ce regleaza transportul de calciu: calmodulina, fosfolamban, calcineurin.

Dintre genele enumerate, cele mai studiate sunt genele proteinelor sistemului renin-angiotensina.
Anume acest sistem detine rolul-cheie in aparitia si progresarea HVS. Este cunoscut polimorfismul
acestor gene, diversele variante de mutatii, unele aspecte ale raspandirii geografice, relatia de asociere
in anumite situatii cu dezvoltarea precoce a aterosclerozei aortei, cu frecventa infarctului miocardic,
cu dislipidemiile. De exemplu, genotipul DD al genei fermentului de conversie al angiotensinei se
asociaza cu o dezvoltare mai frecventd a HVS si a bolilor cardiovasculare in general, in comparatie
cu genotipul I/D.

O cunoastere profunda a mecanismelor de dezvoltare si progresare a unui proces patologic ajuta
la gasirea cailor de influenta asupra sa, orice veriga din acest lant de evenimente fiind o eventuala
tintd de actiune terapeutica. Hipertrofia ventriculard rdmane a fi un domeniu in care mai exista loc
pentru studiu si pentru noi descoperiri.
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Rezumat
Articolul prezinta o trecere in revista a literaturii de ultima ord in problema hipertrofiei ventriculare
stangi si a abordarii acesteia 1n calitate de factor de risc cardiovascular, cu oferirea datelor statistice, descrierea
succintd a metodelor de baza de diagnostic, a mecanismelor fiziopatologice si genetice de evoluare a acestui
proces din unul adaptiv spre unul maladaptiv.
Summary
The article presents a review of the most recent data on the topic of the left ventricular hypertrophy
as a potent cardiovascular risc factor, with the presentation of the statistical data, the brief description of
diagnostic methods, of physiopathological and genetic mechanisms in the evolution of an adaptive process
into a maladaptive one.
Pe3tome
Crarbs sBiIsieTCS 0030pOM IMOCJICAHUX AAHHBIX JIMTEPATyphl O TMICPTPOGUH JEBOTO KEIYIOYKa B
KauecTBe (pakTopa pUCKa CepAeYHO-COCYIUCTON MATOJOTHH, C MPEICTABICHUEM CTaTHCTUYECKUX JIAHHBIX,
OIIMCAaHUEM OCHOBHBIX MCTOJO0B JHAIrHOCTHUKH, (1)PI3PIOH3TOHOFI/I‘IGCKI/IX U TCEHCETUYCCKUX MCXAaHU3MOB
MPEBpaIICHHUs aJIAIITHBHOTO MPOIecca B TaTOJIOTHIECKHH.
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