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Prefacio

“E na humildade que reside o poder.
Os humildes sdo como a pedra: esta no chao,
mas é solida. Os orgulhosos sao como o fumo:

é alto, mas dissipa-se”

Santo Agostinho
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Resumo

Introducdo: A Hipertensdo Arterial constitui um problema grave de Salide Publica por ter
elevada prevaléncia no Mundo e ser um dos principais fatores de risco modificaveis para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCVs). A exposicao cronica ao aumento da
pressao arterial leva a um conjunto de alteracdes estruturais e funcionais em varios tecidos,
nomeadamente no coracao, resultando em Doenca Cardiaca Hipertensiva._Esta entidade tem
como principal caracteristica, a Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) que se define por
um aumento da massa do ventriculo esquerdo. Numa primeira fase, esta surge como
mecanismo compensatorio de forma a manter o débito cardiaco, apesar do aumento da pos-
carga imposta pela Hipertensao Arterial. No entanto, numa fase mais avancada, podera
evoluir para disfuncao ventricular esquerda e consequente Insuficiéncia Cardiaca, entre
outras complicacdes. Deste modo, A Hipertrofia Ventricular Esquerda constitui, por si sé, um
fator de risco cardiovascular independente. E, tradicionalmente, avaliada por
eletrocardiograma, ecocardiograma ou ressonancia magnética cardiaca, embora estes tenham
algumas limitacbes como a eficacia dependente da experiéncia de quem executa, custos
elevados, entre outras. Objetivos: Nesta revisdo bibliografica pretende-se: 1. Estudar
possiveis biomarcadores capazes de identificar, precocemente, a Hipertrofia Ventricular
Esquerda em doentes com Hipertensao Arterial; 2. Avaliar a capacidade desses
biomarcadores poderem monitorizar a regressao de HVE. Métodos: Na elaboracao desta
revisdo, efetuou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed e Google Scholar,
com enfoque para artigos cientificos publicados a partir de 2012. Resultados: Os
biomarcadores selecionados foram Cardiotrofina-1 (CT-1), NT-proBNP, ST-2, FDG-15,
Galectina-3, Troponina de alta sensibilidade e Micro-RNAs. Conclusao: Estes biomarcadores
selecionados, embora ainda estejam em estudo, poderao ser promissores na identificacao
precoce da HVE associada a hipertensao arterial, podendo ser alternativas ou
complementares aos métodos convencionais de diagnostico e/ou para estratificacao do risco.
Poderado, ainda, vir a ser Uteis em monitorizar o efeito do tratamento anti-hipertensor na
reversio da HVE e/ou funcionar como novos alvos-terapéuticos. Deste modo, os
biomarcadores ajudariam a identificar a hipertrofia ventricular esquerda de forma precoce,

acompanhar a sua evolucao e prevenir futuras complicacées da mesma.

Palavras-chave

"Biomarcadores”; Hipertensao Arterial”; “Hipertrofia Ventricular Esquerda”; “Cardiotrofina-
17;  “NT-proBNP”;  “ST-2”;  “FDG-15";  “Galectina-3”;  “Micro-RNAs”;  hs-cTnT”
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Abstract

Introduction: Hypertension is a serious public health problem because it has a high
prevalence in the world and is one of the main modifiable risk factors for the development of
cardiovascular diseases (CVDs). Chronic exposure to increased blood pressure leads to a set of
structural and functional changes in various tissues, notably the heart, resulting in
hypertensive heart disease. This entity has, as its main characteristic, Left Ventricular
Hypertrophy (LVH) defined by an increase in left ventricular mass. In the first phase, this
appears as a compensatory mechanism in order to maintain cardiac output, despite the
increase in post-load imposed by arterial hypertension. However, at a later stage, it may
progress to left ventricular dysfunction, heart failure and other complications. Thus, Left
Ventricular Hypertrophy alone is an independent cardiovascular risk factor. It is traditionally
evaluated by electrocardiogram, echocardiogram or cardiac magnetic resonance imaging,
although these have some limitations such as efficacy dependent on the experience of the
performer, high costs, among others. Objectives: In this literature review we intend to: 1.
Study possible biomarkers capable of identifying early Left Ventricular Hypertrophy in
patients with Arterial Hypertension; 2. Evaluate the ability of these biomarkers to monitor
LVH regression. Methods: In the preparation of this review, a bibliographic search was carried
out in the Pubmed and Google Scholar databases, with a focus on published scientific articles
from 2012. Results: The selected biomarkers were Cardiotrophin-1, NT-proBNP, ST-2,
Galectin-3, FDG-15, high-sensitivity cardiac Troponin T and Micro-RNAs). Conclusion: These
biomarkers selected, although still under study, may be promising in the early identification
of LVH associated with arterial hypertension, and may be alternative or complementary to
conventional diagnostic methods and / or for risk stratification. They may also be useful in
monitoring the effect of antihypertensive treatment on the reversal of LVH and / or to
function as novel therapeutic targets. Thus, biomarkers would help to identify left ventricular

hypertrophy early, monitor its evolution and prevent future complications of it.

Keywords

"Biomarkers”; "Hypertension”, "Left Ventricular Hypertrophy"; “Cardiotrophin-1”; “NT-
proBNP”; “ST-2”; “GDF-15"; “Galectin-3”; “hs-cTnT”; “Micro-RNAs”.
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Capitulo 1: Introducdao a Hipertrofia

Ventricular Esquerda

1.1 Hipertensao Arterial

A Hipertensao Arterial (HTA) é definida quando os valores de pressdo arterial sistolica
(PAS) sao iguais ou superiores a 140 mmHg e pressao arterial diastélica (PAD) iguais ou
superiores a 90 mmHg e/ou quando um paciente ja esteja em uso habitual de medicacao

antihipertensora (1)(2).

A HTA constitui um problema grave de Salde Publica pela sua elevada ocorréncia no
Mundo e ser um dos principais fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento de
Doencas Cérebro-Cardiovasculares (DCCV), tais como Enfarte Agudo do Miocardio (EAM),
Insuficiéncia Cardiaca (IC), Doenca Arterial Periférica (DAP) e Acidente Vascular Cerebral
(AVC)(3). Em 2015, a sua prevaléncia global no Mundo foi estimada em cerca de 1,13 mil
milhdes de pessoas (1). Em Portugal, afeta cerca de 36% dos portugueses entre os 25 e os 74
anos, sendo mais prevalente nos homens do que nas mulheres e aumenta com a idade,
afetando mais de 71% dos portugueses na faixa etaria dos 65-74 anos (como mostrado na

figura 1) (4).

113%

58,4%

36,0% 35,8%

17,0%
5,71%

NACIONAL 26-34  35-44 4554 5564 6574

Fig.1 Prevaléncia de hipertensao a nivel nacional e por grupo etario - INSEF 2015
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1.2 Hipertrofia Ventricular Esquerda na Hipertensao Arterial

A exposicao cronica a pressao arterial elevada leva a um conjunto de alteracoes
estruturais e funcionais em varios tecidos do organismo, nomeadamente no coracao,
resultando em Doenca Cardiaca Hipertensiva, tendo esta, como principal caracteristica, a

Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) (5).

A Hipertrofia Ventricular Esquerda, definida quantitativamente como um aumento na
massa do ventriculo esquerdo (MVE), resulta, essencialmente, da hipertrofia dos
cardiomiocitos pré-existentes, ou seja, aumento do seu tamanho, na auséncia da sua divisao
celular, uma vez que, estes perderam essa capacidade, logo apos o nascimento (6)(7). Os
cardiomiocitos constituem cerca de 30% do nimero total de células cardiacas, representando,
no entanto, 70 a 80% da massa cardiaca (8). Adicionalmente, como parte da resposta
hipertrofica, fibroblastos cardiacos sofrem uma mudanca fenotipica, assumindo a
configuracdao de miofibroblasto. Estes, proliferam e aumentam a producao de proteinas da
matriz extracelular (MEC), incluindo fibronectina, laminina e colagénio tipo | e lll, resultando

em fibrose intersticial (9).

Numa primeira fase, a HVE surge como um mecanismo compensatorio/adaptativo em
resposta a sobrecarga hemodinamica induzida pela hipertensdo arterial, numa tentativa de
normalizar o stress exercido na parede ventricular, preservando assim, a funcdo mecanica do
VE e o débito cardiaco, segundo a lei de Laplace (3)(6)(10)(11). De acordo com esta, a
sobrecarga/stress exercido de qualquer regido do miocardio é dada da seguinte forma:
(pressao x raio)/(2 x espessura da parede), ou seja, o stress é diretamente proporcional a
pressao e ao raio e inversamente proporcional a espessura da parede. Assim, um aumento na
pressao pode ser compensado por um aumento da espessura da parede e, portanto, o stress
da parede diminui (6)(12).

No entanto, em fases mais avancadas de HVE, esta pode ser prejudicial, uma vez que,
se poe em marcha uma série de mudancas significativas no miocardio como o aumento
progressivo de fibrose miocardica e alteracdes na microvasculatura intramiocardica, que
ocasionam complicacdes significativas a longo prazo, nomeadamente insuficiéncia cardiaca,

arritmias e morte subita (12)(13).

Assim sendo, uma vez ja estabelecida, a HVE € um importante fator de risco e precursor,
por si so, para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo considerado como um

dos mais robustos e validados marcadores prognosticos na Hipertensao Arterial (3).
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1.3 Prevaléncia da Hipertrofia Ventricular Esquerda

Estabelecer, de forma precisa, a prevaléncia de HVE em doentes hipertensos tem
sido, de alguma forma, dificil, por esta, ser afetada, em parte, pela duracao e severidade da

HTA e, ainda, pelos métodos de detecao de hipertrofia cardiaca (14)(15).

Cerca de 5% dos pacientes com hipertensao arterial leve a moderada tém evidéncia
de HVE no eletrocardiograma (ECG) (16). A prevaléncia de HVE, no ecocardiograma, é de 15%
a 20% em pacientes hipertensos leves a moderados e acima de 50% em pacientes com
hipertensao arterial grave (17)(18)(19)(20)(21).

A HVE tem sido, continuamente, associada com os niveis de pressdao arterial,
especificamente, com a pressdo arterial sistolica (PAS). Esta interacdo sugere uma relacao
dose-dependente que ocorre, mesmo quando os valores de PAS sao inferiores a 140 mmHg,
comumente considerados, ainda, dentro dos limites normais. Segundo o estudo de
Framingham, por cada aumento de 20 mmHg na PAS, o risco de desenvolver HVE aumenta em
cerca de 43% nos homens e 25% nas mulheres. No mesmo estudo, foi, ainda, possivel verificar
que, 10% da variacao da massa ventricular ficou a dever-se a diferencas na pressao arterial
sistolica (22). Similarmente, a pressao arterial média (PAM) obtida durante os periodos de
vigilia nos pacientes hipertensos foi responsavel por 10 a 25% da variacdo da massa do VE,

enquanto a nao queda noturna da PA esteve associada a maior aumento na massa do VE

9)(11).

Além da pressdao arterial e dos métodos de diagnostico, a idade avancada e
comorbilidades como a obesidade, diabetes, consumo de alcool influenciam na determinacao
da massa ventricular esquerda em pacientes hipertensos, sendo responsavel por uma
consideravel variabilidade interindividual em cerca de 60% (11)(14)(16)(23)(24). Por exemplo,
a coexisténcia de hipertensdao com diabetes aumenta a prevaléncia de HVE (17). Também, o
risco de HVE em doentes hipertensos esta aumentado se associado a obesidade (22)(23). Por
cada aumento de 2kg/m? no IMC, o risco de ter HVE aumenta 47% nos homens e 51% nas
mulheres (22). Uma analise de estudo com 4176 pacientes hipertensos mostrou que, naqueles
com peso normal, sobrepeso e obesidade apresentaram taxas de prevaléncia de HVE de 12%,
25% e 48%, respetivamente (25). Adicionalmente, o consumo de alcool e idade avancada

aumentam a prevaléncia de HVE, em doentes hipertensos (9).
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1.4 Fisiopatologia da Hipertrofia Ventricular Esquerda

A sequéncia de eventos que ocorre entre o aumento de stress na parede ventricular
provocado pelo aumento cronico da pressdo arterial até a hipertrofia celular tem sido
elucidada e pensa-se que se deve a interacdo entre os varios sistemas abaixo mencionados
(26).

A nivel celular e molecular, a hipertrofia dos cardiomiocitos é caracterizada por um
aumento do tamanho celular, aumento de sintese proteica e organizacdo aumentada dos

sarcomeros (27).

e Stress mecanico/hemodinamico

O stress mecanico parece ser suficiente para induzir a resposta hipertrofica através de
moléculas mecanossensiveis, que sdo responsaveis pela transducao mecanica do sinal induzido
pelo stress, um processo chamado de “mecanotransducao”. As moléculas mecanossensiveis
conhecidas pertencem a familia de proteinas especificas do disco Z chamadas de calsarcinas
ou de miozeninas. Estas, ligam-se a proteinas do aparelho esquelético cardiaco, como a
proteina ancora de miofilamento de disco Z, a-actinina e teletonina e, posteriormente, sao
sinalizadas moléculas que influenciam diretamente a expressao génica, que inclui a re-
expressdo de genes cardiacos imaturos caracteristicos da vida fetal, conferindo ao
cardiomiocito hipertrofico, caracteristicas fenotipicas de imaturidade, de forma a poderem
aumentar de tamanho. Esses genes sobre-expressos resultam na producao de isoformas fetais
de proteinas contrateis como a a-actina esquelética e cadeias pesadas da B-miosina (MHC-B)
(7)(13)(27)(28)(29). E ainda, acompanhado da sub-regulacdo dos genes normalmente

expressos no adulto como o gene da isoforma alfa predominante do adulto (MHC-a).(27)(29)

e Estimulos Humorais

Adicionalmente, o estimulo humoral parece também exercer influéncia no
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca, amplificando o sinal desencadeado pelo proprio
evento mecanico induzido pela sobrecarga de pressao (14)(30)(31)(32).

Moléculas como catecolaminas, angiotensina Il (Ang Il) e endotelina-1 (ET-1) ligam-se
a recetores de ligacao a proteinas G (GPCR) levando a aumento dos niveis intracelulares de
ides calcio (Ca?) a jusante de GPCR, sendo depois, detetado pela calmodulina (Cam) e
transportado até a calcineurina (Cn). Esta Ultima, uma vez ativada, liga-se e desfosforila o
fator nuclear das células T ativadas (NFAT) citoplasmatico, permitindo a sua translocacao
para o nucleo, onde participa, também, na ativacdo da expressao génica hipertréfica
(10)(27).

Complementarmente, a aldosterona, controlada parcialmente pela angiotensina I,

parece regular o crescimento e metabolismo dos fibroblastos cardiacos, aumentando a
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producao de proteinas da matriz extracelular como colagénio e fibronectina, induzindo

fibrose cardiaca (9)(31).

e Papel da Inflamacao

E importante, também, ressaltar que a inflamacdo mostrou ser uma caracteristica
proeminente da hipertrofia ventricular, nomeadamente a infiltracdo intersticial de células
inflamatdrias envolvendo macroéfagos, linfocitos T, expressdao elevada de citocinas como as
interlerucinas (IL)-6, IL-1B, IL-1RA e fator de necrose tumoral -alfa (TNF-a) e ativacao de vias
de sinalizacao inflamatérias. O papel patolégico da inflamacdo ndao esta bem claro; no
entanto, o mais provavel é exacerbar a condicdo da doenca. Por exemplo, IL-6 mostrou
induzir diretamente a hipertrofia in vitro e in vivo. Igualmente, os macréfagos desempenham
funcées importantes no coracdo, sendo que macrofagos M1 desempenham funcoes

inflamatérias e, contrariamente, macréfagos M2, funcdes anti-inflamatorias (27).

e Papel da sinalizacdo redox

O stress oxidativo esta envolvido na patogénese da hipertrofia ventricular. Espécies
reativas de oxigénio (ROS) mostraram ativar vias de sinalizacao implicadas no crescimento
hipertroéfico, incluindo aquelas que envolvem tirosinas cinases, proteinas cinases C (PKC) e
proteinas cinases ativadas por mitogénio (MAPK), entre outras. Ainda, ROS mostraram mediar
a hipertrofia induzida pela angiotensina Il e noradrenalina a jusante de GPCR. Tratamento
antioxidante mostrou abolir a hipertrofia induzida por TNF-a por via do fator nuclear kappa B
(NF-kB), sugerindo um importante papel da sinalizacao redox na hipertrofia induzida por

inflamacao (27).



Biomarcadores de Hipertrofia Ventricular Esquerda em doentes com
Hipertensao Arterial

1.5 Classificacao da Hipertrofia Ventricular Esquerda

O padrao geométrico do ventriculo esquerdo pode ser classificado com base em dois
parametros medidos ecocardiograficamente: o indice de massa do ventriculo esquerdo
(IMVE), que corresponde a massa do VE normalizado para a area de superficie corporal ou
altura elevado a poténcia de 2.7) e a espessura relativa da parede (RWT), que traduz a
relacdo entre a espessura da parede posterior (LVPWT) e a dimensao interna do ventriculo
esquerdo (LVID).

Esta classificacao permite a categorizacao da geometria do VE em 4 tipos (como pode
ser visto na figura): normal (IMVE normal e RWT < 0,42), remodelamento concéntrico (IMVE
normal e RWT> 0,42;), hipertrofia concéntrica (aumento de IMVE e RWT> 0,42) ou
hipertrofia excéntrica (aumento de IMVE e RWT < 0,42) (24)(33)(34).
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<115 (homem) > 115 (homem)

Massa do ventriculo esquerdo indexada (g/m?)

Fig.1 Quadro esquematico sobre os padroes de hipertrofia e geometria ventricular esquerda

A Hipertrofia Ventricular Esquerda pode manifestar-se por Hipertrofia Concéntrica ou

Hipertrofia Excéntrica.

A Hipertrofia Concéntrica é um padrdao geométrico em que o aumento da massa do
VE fica a dever-se ao aumento da espessura da parede e/ou septo interventricular, sem haver
aumento das dimensoes internas do VE (6)(9). Esta tipicamente associado a sobrecarga de
pressao e resulta do espessamento das células através da adicdo de novos sarcomeros em
paralelo (9)(16).



Biomarcadores de Hipertrofia Ventricular Esquerda em doentes com
Hipertensao Arterial

Por sua vez, a Hipertrofia Excéntrica € um padrao geométrico em que o aumento da
massa do VE se deve ao aumento do diametro interno do VE, mas a espessura relativa da
parede permanece normal em proporcao ao diametro da cavidade do VE, ou seja, menor que
0,45. Esta tipicamente associado com a sobrecarga de volume e obesidade e resulta,

primariamente, do alongamento da célula, ja que os sarcomeros sao adicionados em séries.

(7)(9).

Alguns pacientes com Hipertensao Arterial podem desenvolver hipertrofia concéntrica
e outros hipertrofia excéntrica. Esta aparente variabilidade no padrao geométrico do
ventriculo esquerdo entre pacientes hipertensos pode ser atribuida a diferentes fatores.
Incluem: (I) a gravidade, duracao e rapidez de inicio da sobrecarga de pressao; (Il) sobrecarga
de volume; (Ill) idade, raca / etnia e sexo; (IV) comorbidades como doenca arterial coronaria
(DAC), diabetes mellitus, obesidade e valvulopatias; (V) fatores neuro-hormonais (ex: renina,
angiotensina Il, aldosterona); (VI) alteracdes da matriz extracelular; e (VII) fatores genéticos
(3)(35).

Por exemplo, hipertensdo associada a valores maiores de pressdo arterial sistolica
(PAS), elevada resisténcia vascular periférica (RVP) e normal débito cardiaco aumenta a
suscetibilidade para hipertrofia concéntrica. Contrariamente, a hipertrofia excéntrica é mais
comum naqueles que apresentam aumento do débito cardiaco. Ainda, mulheres sdo mais
propensas a desenvolver HVE concéntrica, enquanto os homens, HVE excéntrica. A raca negra
e o aumento da idade, também se associam, mais frequentemente, a HVE concéntrica
(9)(17). Por fim, a diabetes mellitus, obesidade e doenca arterial coronaria também afetam o
padrao de resposta hipertrofica. A diabetes associa-se, com maior frequéncia a HVE
concéntrica, enquanto a obesidade e doenca arterial coronaria, a HVE excéntrica
(3)(9)(35)(36).
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1.6 Avaliacao da Hipertrofia Ventricular Esquerda

A Hipertrofia Ventricular Esquerda pode estar presente, na auséncia de sintomas, por
muitos anos antes do desenvolvimento de complicacdes e, portanto, a sua identificacao esta,

atualmente, dependente de exames complementares de diagnostico (6).

e Eletrocardiograma (ECG)

0 ECG é considerado o método de primeira linha usado na detecdo de HVE em
pacientes hipertensos, por ser o método mais barato. (31) (37)
Existem varios critérios eletrocardiograficos, sendo que, os mais usados estao listados

na tabela, com os respetivos pontos de corte: (1)

Tabela 1. Critérios eletrocardiograficos e
respetivos pontos de corte para definicao de

HVE por ECG.
ECG voltage criteria Criteria for LVH

Sy1+Rys (Sokolow—Lyon criterion) =35 mm

R wave in aVL >11mm
Sva+Ran (Cornell voltage)® >28 mm (men) o
Comell duration product® b
=20 mm (women) | T
=2440 mm.ms ]
=

ECG = electrocardiogram; LVH = left ventricular hypertrophy.
*Sum oflimb and precordial lead voltage.
"Praduct of Cornell voltage x QRS duration (mmms).

Estes critérios eletrocardiograficos tém, geralmente, elevada especificidade (acima

dos 90%). No entanto, a sua principal limitacdo é a sua baixa sensibilidade (em torno dos

20%), ou seja, um ECG normal nao consegue excluir a presenca de HVE (31)(37).

e Ecocardiograma

O ecocardiograma € especifico e muito mais sensivel na identificacado de HVE
comparativamente com o ECG. (38)

A massa do VE pode ser calculada, pela equacao valida de Devereux, a partir das
medidas obtidas nas imagens 2D e M-mode. Esta equacdo, atualmente, é a recomendada
pelas Sociedade Americana e Europeia de Ecocardiografia, sendo que, LVID indica diametro
interno do VE; LVPWT, espessura da parede posterior e IVST, espessura do septo

intraventricular. (38)

MVE (g)= 0.8 x [1.04 x (LVID + LVPWT+ IVST)? - LVID*] + 0,6 (1)
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A massa do VE calculada é, ainda, indexada a area da superficie corporal ou altura

elevada a poténcia de 2,7, sendo que, para pacientes obesos é recomendado a segunda. (38)

As guidelines recentes da Sociedade Americana e Europeia de ecocardiografia
consideram o diagnostico de HVE quando os valores de massa do VE indexada a area corporal
sao superiores a 95 g/m2 em mulheres e 115 g/m2 nos homens ou quando a massa do VE
indexada a altura?’ é superior a 47g/m?7 nas mulheres e 50g/m27 nos homens. O indice de

espessura relativa da parede (RWT) possui 0,42 como ponto de cut-off (19)(24).

Tabela 2. Definicao ecocardiografica de HVE, medidas
ecocardiograficas de IMVE e RWT

Parameter Measure Abnormality
threshold
LVH LV mass'height™ (g/m>7) | =50 (men)
=47 (women)
LVH® LV mass/BSA (g/m?) >115 (men)

>35 (women)

LV concentric RWT =043
geometry

Para diferenciar HVE concéntrica da HVE excéntrica, € necessario o calculo da

espessura relativa da parede, segundo a formula:

RWT = (2 x espessura da parede posterior)/dimensao interna do VE (2)

Apesar das suas vantagens, o ecocardiograma pode implicar um possivel erro em 10 a
15% no diagnodstico de HVE como resultado do proprio método usado, da qualidade do exame,

ou inexperiéncia do observador.

e Ressonancia Magnética

A Ressonancia Magnética (RMN) é um exame, também, usado para a quantificacdo
anatomica e funcional do coracado (1). Fornece medicGes mais precisas da massa do VE e
constituicdo do tecido cardiaco em relacdo ao ecocardiograma; Contudo, o custo da RMN
impede o0 uso em grande escala na Hipertensio Arterial (31). E, ainda, limitado a quem faca

uso de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) ou pacemaker (39).
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1.7 Progressao da Hipertrofia Ventricular Esquerda para

Insuficiéncia Cardiaca

O Framingham Heart Study foi o primeiro grande estudo prospectivo que comprovou a
associacao entre HVE e posterior desenvolvimento de IC clinicamente, mostrando que, cerca
de 20% dos individuos com IC tinham antecedentes de HVE identificado ao ECG e 60 a 70% dos
individuos com IC demonstrou HVE no ecocardiograma (14). Ainda, em 1987, Kannel et al.
relataram, também, que individuos com HVE ao eletrocardiograma (ECG) apresentaram risco

aumentado de duas a cinco vezes no desenvolvimento de IC (34).

Em concordancia com essas observacoes, diversas evidéncias clinicas e
epidemiologicas demonstraram que a HVE é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecao preservada (diastdlica) e
com fracao de ejecao reduzida (sistolica). Além da massa miocardica, a geometria ventricular
também influencia o desenvolvimento de IC. Nesse contexto, a hipertrofia concéntrica tem

sido, mais vezes, associado a progressao para IC (34).

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar a transicdo de HVE para IC.
Apesar de estes ainda nao serem totalmente compreendidos, estima-se que, alteracdes na
micro e na macrocirculacdo coronaria e fibrose intersticial, sdo os principais fatores
responsaveis pelo desenvolvimento de IC que comprometem o fornecimento de oxigénio e
nutrientes para os miocitos cardiacos hipertrofiados, induzindo a disfuncdo miocardica e
impedindo um desempenho mecanico satisfatorio dessas células, mesmo antes de ser

clinicamente evidente (21)(34).

As alteracdes na circulacao coronaria compreendem 1) diminuicdo na densidade de
arteriolas e capilares coronarios resultante de um aumento desproporcional dos midcitos
cardiacos e do intersticio; 2) aumento da espessura parietal das artérias coronarias e
presenca de fibrose perivascular, com consequente reducao do fluxo coronario, ocasionando
isquemia (34).

Adicionalmente, o acimulo de fibras de colagénio compromete, inicialmente, a taxa
de relaxamento do miocardio, resultando em disfuncao diastélica. Com o passar do tempo,
essa acumulacao continua de fibras de colagénio compromete a contracdo dos cardiomiocitos,

levando a disfuncao sistélica (5).
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1.8 Significado Clinico da Hipertrofia Ventricular Esquerda

A Hipertrofia Ventricular Esquerda é uma complicacdo comum da Hipertensao Arterial
que coloca o paciente em elevado risco de eventos cardiovasculares clinicos subsequentes
como insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio e morte subita (24). Existe uma associacao
continua entre o aumento da massa do ventriculo esquerdo e o risco desses tais eventos
cardiovasculares, verificando-se que, por cada aumento de 39 g/m2 na massa do ventriculo
esquerdo, ha um aumento de 40% no risco de eventos cardiovasculares adversos major (37).
Os dados do estudo de “Framingham Heart” mostraram que, a presenca de HVE diagnosticada
no ECG foi associado a aumento do risco em trés vezes para a incidéncia de doenca arterial
coronaria, dezassete vezes para a IC em pacientes com idade inferior a 65 anos e seis vezes
em pacientes com mais de 65 anos de idade. Foi, ainda mostrado, um aumento de risco de
cinco a nove vezes para morte cardiaca subita, sendo que 35% de homens e 20% de mulheres
morreram dentro de 5 anos apos o diagndstico de HVE (13). O aumento da incidéncia de
arritmias, especialmente ventriculares, nos pacientes hipertensos com HVE, podera explicar o
aumento de morte subita nestes doentes, mesmo sem evidéncias de doenca arterial coronaria
(24)(40)(41).

Também, os diferentes padroes geométricos do VE que se desenvolvem em resposta a
HTA tém sido associados a diferentes niveis de risco. Tem sido documentado que, o risco
cardiovascular é maior naqueles com hipertrofia concéntrica, seguido daqueles com
hipertrofia excéntrica, remodelamento concéntrico e massa ventricular esquerda normal
(11)(37). Num estudo de pacientes hipertensos seguidos por 10 anos, a incidéncia de eventos
cardiovasculares foi de 30% naqueles com hipertrofia concéntrica, 25% naqueles com
hipertrofia excéntrica, 15% em pacientes com remodelamento concéntrico e 9% naqueles com
massa ventricular esquerda normal (24). Num outro estudo, a mortalidade de todas as causas
a 10 anos, foi de 20% naqueles com hipertrofia concéntrica, 10% naqueles com hipertrofia
excéntrica, 5% naqueles com remodelamento concéntrico e 1% naqueles sem evidéncia de
HVE (20).

Além disso, tem sido demonstrado que o risco de eventos cardiovasculares diminui,
significativamente, em cerca de 50 a 75% em pacientes hipertensos nos quais se verificou a
regressao de HVE em comparacao aqueles em que a HVE persistiu ou desenvolveu-se de novo
(5)(20).

11
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1.9 Regressao da Hipertrofia Ventricular Esquerda

Como dito anteriormente, a regressao da massa ventricular esquerda leva a uma
diminuicdo do risco de eventos cardiovasculares futuros e melhoria da sobrevivéncia em
doentes hipertensos (26). Numa meta-analise realizada com 5 estudos, incluindo 3149 pessoas
de idades compreendidas 48 e 66 anos, a regressao de HVE no ecocardiograma mostrou estar
associado com uma reducao de eventos cardiovasculares em 46% (42). No estudo LIFE, em 4,8
anos de seguimento, a incidéncia de mortalidade cardiovascular reduziu-se em 38%, EAM em

15% e mortalidade de todas as causas em 28%, com o uso de tratamento anti-hipertensor (42).

O controlo agressivo da pressao arterial mostrou ser efetivo na diminuicao da
massa do VE, em pacientes hipertensos e, quanto maior a reducao da PA, maior essa
regressao.(9)(42) Adicionalmente, a reducédo do indice de massa do VE parece diferir entre as
varias classes de medicamentos anti-hipertensores, independentemente da PA alcancada,
sendo que, aqueles que causaram maior reducdo da massa do ventriculo esquerdo foram os
inibidores da ECA (12% a 15%), seguindo-se os diuréticos tiazidicos e bloquadores de canais de
calcio (8% a 11%) e betabloqueadores, com 5% a 8% (21). Os inibidores da ECA, os inibidores
de canais de calcio e os B-bloqueadores reduziram a massa ventricular, sobretudo pela
diminuicdo da espessura da parede e do septo interventricular enquanto os diuréticos
tiazidicos reduziram predominantemente o diametro do ventriculo. Os bloqueadores alfa-
adrenérgicos e vasodilatadores diretos ndo tiveram impacto na reducdo da massa ventricular
esquerda (21)(42). A maior regressao de HVE alcancada pelos inibidores da ECA pode ser

atribuido as suas acoes sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona (21).
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Capitulo 2: Biomarcadores

A Hipertrofia Ventricular Esquerda associada a Hipertensao Arterial, esta associada a
mau progndstico, sendo que, é fator de risco, por si so, para o desenvolvimento de arritmias
cardiacas, insuficiéncia cardiaca, morte subita, colocando o paciente hipertenso em elevado
risco de complicagdes cardiovasculares, como enfatizado anteriormente (43).

Assim, torna-se, de extrema importancia, identificar/rastrear, de forma precoce, a
presenca de Hipertrofia Ventricular Esquerda em pacientes hipertensos e monitorizar a sua
regressao. Uma vez que, o ECG tem valor limitado pela sua baixa sensibilidade e o
ecocardiograma e a RMN cardiaca estao associados a elevados custos, sao dependentes da
experiéncia de quem os executa e o seu uso pode ser dificultado pela presenca de
comorbilidades (como a obesidade e doencas pulmonares), surge a necessidade de se procurar
por novos métodos (43)(44).

A Hipertrofia Ventricular Esquerda resulta de uma complexa interacao entre diversos
fatores como stress mecanico, fatores neuro-hormonais, genéticos e bioquimicos que atuam e
influenciam a atividade dos cardiomiocitos, do intersticio cardiaco, ou de ambos. Desta
forma, a investigacdo aprofundada desses mecanismos fisiopatologicos envolvidos na
Hipertrofia Ventricular Esquerda, permitiria descobrir novas moléculas que poderiam
funcionar como biomarcadores, facilitando a identificacao de doentes com HVE ou em risco
de a desenvolver, avaliar a sua regressao e/ou tornar-se novos alvos terapéuticos. Tais
biomarcadores poderiam ser usados como alternativas ou complementares aos métodos
tradicionais de diagndsticos disponiveis, sendo que, seriam mais baratos e faceis de

realizar.(43)

Atualmente, algumas moléculas tém sido propostas como biomarcadores para a

identificacao de HVE, em doentes com Hipertensao Arterial, que serao abordados a seguir.

13
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2.1 Biomarcador de estiramento miocardico

2.1.1 Cardiotrofina-1

A Cardiotrofina-1 (CT-1) € uma citocina, pertencente a familia das Interleucinas-6 (IL-
6), exercendo suas acoes ao interagir com o seu recetor transmembrana composto por um

.....

(7)(45)(46)(47)(48)(49)(50).

CT-1 é expressa em muitos 6rgaos, nomeadamente, no coracao, sendo produzida
pelos cardiomocitos (46)(49)(51) e fibroblastos cardiacos (52), em resposta a estimulos
mecanicos (ex: estiramento ventricular induzido por hipertensdo arterial), hipoxia e fatores

neuro-humorais (noradrenalina, angiotensina Il, aldosterona) (45)(48)(50)(53)(54).

CT-1, inicialmente, foi descrita como um fator promotor de sobrevivéncia e potente
estimulador de crescimento celular. (49) Desde entdo, varios estudos tém sido realizados
nesse sentido (54)(55)(56).

Num desses estudos, foi demonstrado que, a expressdo miocardica de CT-1 estava
aumentada na presenca de hipertrofia dos cardiomiocitos durante o desenvolvimento de
hipertrofia ventricular esquerda em ratos espontaneamente hipertensos (48)(52). Numa outra
investigacdo, a concentracdo sérica de CT-1 correlacionu-se com a presenca de HVE
evidenciada no eletrocardiograma (57). Mais ainda, CT-1 foi diretamente correlacionada com
o indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE), medido ecocardiograficamente, em
pacientes hipertensos (46). Outros estudos também apontam para uma associacao entre os
niveis aumentados de cardiotrofina com a massa ventricular em pacientes com cardiomiopatia
dilatada e hipertrofica.(58)(59) A sensibilidade e especificidade de CT-1 na detecdo de HVE,
em pacientes hipertensos foi de 70% e 75%, respetivamente, para valor de cut-off de 39
fmol/mL, sendo que, a sensibilidade foi, claramente, superior ao do eletrocardiograma (50%)
(45)(53). Além disso, 31% dos pacientes hipertensos que nao apresentavam evidéncia
ecocardiografica de HVE exibiram niveis de CT-1 anormalmente elevados, sugerindo que
niveis plasmaticos desta citocina podem aumentar numa fase precoce durante a evolucao de
hipertensao arterial e, portanto, podem identificar aqueles pacientes com predisposicao para
desenvolver HVE. Aqueles com niveis de CT-1 acima de 39 fmol/ml tiveram um risco
aumentado de seis vezes em desenvolver HVE (45). CT-1 correlacionou-se, ainda, com o
aumento de risco cardiovascular, nomeadamente no desenvolvimento de IC, em doentes

hipertensos (47).

Adicionalmente, em dois estudos, foi estudado a relacdo dos niveis séricos de CT-1

com a regressao da HVE e os resultados revelaram uma diminuicdo dos niveis de CT-1
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juntamente com a regressao da HVE, apos iniciar tratamento anti-hipertensivo, sendo essa
associacao independente das mudancas na pressao arterial.(46)(47)(48) A sensibilidade e
especificidade de CT-1 para prever a regressao da HVE foi de 65% e 96%, respetivamente, com
valor de cut-off de 41 fmol/ml (60). Pacientes hipertensos tratados com farmacos anti-
hipertensores com uma concentracdo plasmatica de CT-1 < 41 fmol/ml tém quarenta e trés
vezes maior probabilidade de regressao de HVE comparativamente aos pacientes, cujo os

niveis de CT-1 sdo superiores a esse valor (60).

Sendo assim, a CT-1 mostrou ser Util enquanto biomarcador diagnostico de Hipertrofia
Ventricular Esquerda, bem como monitorizar os efeitos do tratamento anti-hipertensor na
regressdao da massa ventricular esquerda, nos doentes hipertensos. Além disso, CT-1 pode
tornar-se num preditor progndstico de hipertensao arterial ao prever o aparecimento de HVE

e desenvolvimento de IC, em pacientes hipertensos.
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2.1.2 NT-proBNP

Peptidos natriuréticos do tipo B (BNP e NT-proBNP) tém sido extensamente estudados
como marcadores de sobrecarga cardiaca. Sao produzidos, principalmente, no miocardio
ventricular, atuando como hormona contra-reguladora em resposta a sobrecarga de pressao
e/ou volume dentro do ventriculo esquerdo (44)(61). Tanto o BNP como o NT-proBNP resultam
da divisao da hormona proBNP, sendo que o primeiro é a forma biologicamente ativa,
enquanto o segundo é um fragmento aminoterminal inativo, apresentando maior semi-vida
que o primeiro (62)(63).

A medicado dos niveis de NT-proBNP tém sido aceites como método de diangostico de
Insuficiéncia Cardiaca (44)(63). No entanto, a medicdo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP
para diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda na populacdao em geral ou em doentes
hipertensos, tém gerado resultados controversos (44)(64)(65).

Por um lado, Morillas et al. investigou o valor diagndstico dos niveis de NT-proBNP
para a detecao da HVE em doentes hipertensos com a fracao de ejecao ventricular
preservada. O estudo envolveu 27 pacientes e a ressonancia magnética cardiaca foi usada
para determinar a massa do ventriculo esquerdo. Os resultados mostraram uma correlacéo
significativa entre os niveis plasmaticos de NT-proBNP e a massa ventricular esquerda. O
ponto de cut-off de NT-proBNP de 35 pg/mL permitiu detetar a presenca de HVE em
pacientes hipertensos com uma sensibilidade de 100% e especificidade de 70,6%, VPP de
66,7% e VPN de 100%, com uma area sobre a curva (AUC) de 0,867. Um achado importante
deste estudo foi o alto valor preditivo negativo da concentracao plasmatica de NT-proBNP: se
isto for confirmado em investigacoes futuras, a necessidade de realizar um ECG para
descartar HVE em pacientes hipertensos assintomaticos seriam evitados naqueles com
concentracao plasmatica de NT-proBNP <35 pg / mL (64). Ainda, num outro estudo,
desenvolvido por Courand et al. verificou-se resultados semelhantes para um valor de cut-off
de 30pg/ml, sendo que a acuracia diagnostica de NT-proBNP foi semelhante a do ECG, mas
inferior ao do ecocardiograma. Mais ainda, a combinacao dos critérios de ECG e os niveis de
NT-proBNP melhoraram a performance diagndstica tornando-se comparavel a do
ecocardiograma. Assim, o uso simultaneo dos critérios de ECG e NT-proBNP poderiam detetar
HVE na maioria dos pacientes hipertensos sem insuficiéncia cardiaca (66). Para além do
diagnodstico de HVE, os niveis de NT-proBNP podem, também, ter capacidade de prever a
mortalidade em pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda, uma vez que,
aqueles que se encontravam no quartil mais elevado com niveis maiores de NT-proBNP viram
0 risco de morrer aumentado em duas vezes em compara¢acao com aqueles que se
encontravam no quartil mais baixo (67).

Contrariamente, Di Stasio et al. mostrou que a medicdo dos niveis de NT-proBNP nao
é util enquanto ferramenta de rastreio de HVE em doentes hipertensos, uma vez que,
revelaram baixa especificidade, ou seja, cerca de 38%, para um ponto de cut-off de

22.5pg/mL (63). Num outro estudo, os resultados foram semelhantes e constataram que, para
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um ponto de cut-off de 39 ng/L, a sensibilidade foi de 90% e especificidade de 32% na
identificacao de HVE (62). Ainda, num outro estudo, para um valor de cut-off de 15,5pg/mL,
a sensibilidade foi de 80% e especificidade de 34,2% (AUC maxima de 0,571) (65).

Estes resultados contraditorios podem ser explicados pela diferente influéncia do
sistema renina-angiotensina nos niveis plasmaticos de NT-proBNP nos estudos, caracteristicas
distintas da populacdo estudada, ou seja, variabilidade intra-individual, diferente prevaléncia
da HVE na populacao em estudo, diferencas na forma de medicao dos niveis dos péptidos
natriuréticos (66)(68).

Concluindo, o NT-proBNP mostrou resultados controversos na utilidade deste ser
usado como biomarcador de diagnostico de HVE em doentes hipertensos, necessitando de
mais investigacao no futuro. Ainda assim, o NT-proBNP podera vir a funcionar como preditor

progndstico nestes doentes.
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2.2. Biomarcadores de Fibrose Miocardica

2.2.1. ST-2

ST-2 é um membro da familia de recetores da interleucina-1 e apresenta duas
isoformas principais: uma forma transmembrana (ST2L) e uma forma sollvel (sST-2), sendo,
este Ultimo, detetado no sangue (69)(70). A IL-33 foi identificado como sendo o ligante
funcional de ST2L e a sua interacao esta “up-regulated” em resposta ao stress miocardico,
exercendo acoes cardio-protetoras, para reducao de fibrose e hipertrofia do miocardio, por
oposicao aos efeitos da angiotensina-1l. Contrariamente, a forma circulante de ST-2 (sST-2)
atenua as acoes benéficas resultantes da interacao IL-33/ST2L, ao sequestrar IL-33 e limitar a

sua biodisponibilidade para se ligar ao ST2L (43).

Apesar da fonte de sST-2 nao ser, ainda, bem estabelecida, cré-se que é produzida
por fibroblastos cardiacos e cardiomidcitos em resposta a lesdo ou stress mecanico, embora as
células endoteliais também tém sido sugeridas (43)(71). Assim, elevadas concentracoes
séricas de sST-2 em humanos tém sido associadas a processos fisiopatoldgicos de doencas
cardiacas, como insuficiéncia cardiaca aguda e cronica e enfarte agudo do miocardio (43)
(71)(72). Adicionalmente, ST-2 foi também associada a pacientes hipertensos, com HVE
(69)(71).

0jji et al. investigou a relacdo da concentracao de ST-2 solivel com a HVE numa
amostra de 210 pacientes com hipertensao. Os individuos hipertensos com HVE apresentaram
maiores concentracdes quando comparados com individuos apenas com HTA. A sensibilidade
e especificidade de distinguir a presenca ou auséncia de HVE em pacientes hipertensos foi de
87% e 56,7%, respetivamente, com um valor de cut-off de 14,45 ng/mL (70). Similarmente,
num outro estudo, Farcas et al. verificou que, os niveis de ST-2 foram significativamente
maiores em pacientes do grupo B (com HVE) do que nos grupo A (sem HVE) e o ponto de cut-
off de 14,04 ng/mL apresentou sensibilidade de 82,1% e especificidade de 53,8% para
discriminar entre pacientes com e sem HVE (43). Complementarmente, Ojii et al. investigou a
relacdo entre os niveis de ST-2 sollvel e os padroes geométricos do VE e verificou que, os
pacientes com hipertrofia concéntrica tinham niveis mais elevados de ST-2 solivel em
comparacao com aqueles com geometria ventricular esquerda normal (20,4 vs 14,3ng/mL) A
sensibilidade do ST-2 soluvel na diferenciacdo da hipertrofia concéntrica e da geometria
normal foi de 68,2% e especificidade foi de 88,2%, e VPN de 68% com um ponto de cut-off de
17,4ng/mL Assim, os niveis plasmaticos de ST2 estavam aumentados em pacientes hipertensos
com todos os 3 padroes de geometria anormal de HVE, mas maior naqueles com hipertrofia

concéntrica, apesar de pressoes sanguineas e valores de IMVE comparaveis (69).
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Deste modo, ST-2 mostrou ser um biomarcador Gtil em diagnosticar HVE em doentes
hipertensos (43)(70). Ainda, a medicdao de ST-2 sollvel pode ser til na detecao do padréo
geométrico na HVE na hipertensao, particularmente hipertrofia concéntrica, facilitando a
estratificacdo do risco, ja que esta esta associado a maior prevaléncia de complicacoes

cardiovasculares ou morte do que em pacientes com outro tipo de padroes de HVE (69).
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2.2.2. Galectina-3

Galectina-3 (Gal-3) pertence a familia das lectinas de ligacdo a hidratos de carbono
(B-galactosideo) (25)(73). E expressa em muitos érgdos, incluindo o coracdo, sendo que, as
principais fontes de producéo sdo os fibroblastos e macrofagos ativados (25)(50). A sua funcdo
€ de participar na fibrose do miocardio e inflamacao (74).

Evidéncias experimentais sugerem que, como mediador de fibrose cardiaca, o Gal-3
pode estar correlacionado com o remodelamento cardiaco no estagio inicial da hipertensao.
(25) Portanto, o aumento da Galectina-3 pode estar relacionada com a sintese de colagénio e
fibrose do miocardio que ocorrem durante a HVE (73).

Nar et al. investigou a relacdo do nivel de Gal-3 com a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) relacionada a hipertensao arterial (HTA). No estudo, foram incluidos no total
113 individuos, dos quais 37 eram individuos hipertensos com HVE (grupo ), 38 eram
individuos hipertensos sem HVE (grupo Il) e os restantes 38 eram saudaveis normotensos
(grupo lll). Os resultados do estudo mostraram que o aumento dos niveis de Gal-3 tem uma
correlacao significativa com o indice de massa ventricular esquerda (IMVE). O nivel sérico de
Gal-3 foi de 7,52 + 1,81 ng / ml no Grupo |, tendo sido significativamente maior do que o
Grupo Il e Il (P <0,001). Além disso, o nivel de Galectina-3 do Grupo Il foi superior ao do
Grupo Il (2,84 + 0,79 ng / ml versus 1,97 + 0,39 ng / ml, P <0,001). Ainda, os niveis de Gal-3,
mesmo no estagio recém-diagnosticado de hipertensao arterial, estavam aumentados (73).

Adicionalmente, num outro estudo, Yao et al investigou a utilidade da galectina-3 na
identificacao precoce das geometrias anormais do ventriculo esquerdo (VE) (isto &, hipertrofia
concéntrica, hipertrofia excéntrica, remodelamento concéntrico) num grupo de pacientes
hipertensos. (25) Um total de 107 pacientes com hipertensao, dos quais 55 tinham HVE, 52
sem HVE e 108 controlos foram incluidos neste estudo. (25) Os resultados mostraram que os
niveis de galectina-3 foram significativamente maiores em hipertensos com HVE (12,5 ng /
mL) comparado com aqueles sem HVE (7,3 ng / mL) e os controlos saudaveis (5,6 ng / mL).
Definiu-se que, o ponto de cut-off ideal para identificar/predizer a existéncia de geometria
anormal do VE em pacientes com hipertensao arterial foi de 11,43 ng / mL, com uma
sensibilidade de 67,7 % e uma especificidade de 71,1%. Neste estudo, foi demonstrado que, o
nivel sérico de Gal-3 é independentemente correlacionado com IMVE em pacientes com
hipertensao (25). Esse achado pode ser de importancia clinica porque Gal-3 = 11,43 ng / mL

provavelmente indica HVE precoce e prognostico adverso em pacientes com hipertensao (25).

Em relacao a galectina-3 os resultados mostraram evidéncia de uma relacao entre os
seus niveis séricos e o IMVE, sendo que, esta pode ser Gtil como um marcador precoce de HVE
em reconhecimento de pacientes com alto risco cardiovascular (25). Ainda, os niveis de Gal-3
estavam aumentados em pacientes hipertensos sem lesao de o6rgao-alvo, evidenciando que
mesmo alteracdes miocardicas sem evidéncia de hipertrofia detectavel também podem ser

responsaveis por aumentar os niveis de Galectina-3 (73).
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2.3. Biomarcadores de inflamagao

2.3.1 FDG-15

O Fator de Diferenciacdo de Crescimento 15 (FDG-15) (GDF-15 em inglés) é um
membro da superfamilia de citocinas do fator de crescimento transformador B (TGF-B).(75) E
produzido por varios tipos de células, incluindo cardiomiocitos, células endoteliais, células
musculares lisas vasculares, macrdfagos ativados e adipocitos, sendo que, € secretado em
baixas concentracées na maioria dos tecidos. Embora o FDG-15 nao seja normalmente
expresso no coracao sob condicdes fisiologicas, pensa-se que, a sua concentracdo aumenta
rapidamente em resposta a lesdo cardiovascular e inflamacdo associada a sobrecarga de

pressao, insuficiéncia cardiaca, isquémia e aterosclerose (76)(77)(78).

O FDG-15 tem sido, recentemente, identificado como uma citocina cardioprotetora
em modelos animais, tendo um efeito endogeno anti-hipertrofico, atenuando ou

antagonizando a gravidade da hipertrofia dos cardiomiocitos (77).

Kou et al estudou a associacdo dos niveis plasmaticos de FDG-15 com o
desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda em pacientes hipertensos, determinando
se FDG-15 é (til enquanto biomarcador de diagnéstico e gravidade da HVE de origem
hipertensiva. Para tal efeito, foram selecionados 239 pacientes hipertensos e 63 controlos
saudaveis. Os pacientes hipertensos foram divididos em dois grupos: aqueles com HVE (n= 67)
e aqueles sem HVE (n= 172). Os resultados mostraram que a concentracdo plasmatica de FDG-
15 foi significativamente maior em pacientes hipertensos com HVE do que em pacientes sem
HVE (1114,92 vs 809,68 pg/mL) e controlos saudaveis (1114,92 vs 874,88 pg/mL). As
concentracbes plasmaticas de FDG-15 foram independentemente associadas ao aumento de
IMVE. A sensibilidade foi de 95,5% e especificidade de 67% para identificar a HVE em
pacientes hipertensos, com um ponto de cut-off de 675,413 pg/mL (76). Similarmente, num
outro estudo, Xue et al encontraram que, niveis séricos de FDG-15 em pacientes hipertensos
com HVE (mediana 1101 ng/mL) foram maiores do que em pacientes hipertensos sem HVE
(mediana 516 ng/mL). Os niveis plasmaticos de FDG-15 foram positivamente correlacionados

com as medidas ecocardiograficas de HVE (77).

Ainda, num outro estudo, foi demonstrado que, niveis circulantes de FDG-15 foram
significativamente maiores em pacientes com HVE de origem hipertensiva do que em
pacientes com cardiomiopatia hipertrofica (CMH). Esta diferenca fica a dever-se, ao fato de
que, a que a expressao de FDG-15 cardiaco aumenta no ventriculo esquerdo hipertrofiado em
reposta a sobrecarga de pressao e na CMH, nao havendo essa sobrecarga de pressao, os niveis
de FDG-15 nao aumentam (75).
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Deste modo, o FDG-15 mostrou ser um bom biomarcador na identificacao de HVE em
pacientes com hipertensao arterial (76). Ainda, FDG-15 promete ser Gtil em distinguir entre
cardiomiopatia hipertréfica e HVE de origem hipertensiva e, portanto, os valores séricos de
FDG-15 podem ter utilidade clinica nos pacientes com HVE porque as estratégias terapéuticas
para o tratamento de CMH e HVE por hipertensao é diferente. Poderia justificar-se a medicao

do FDG-15 em pacientes com HVE para diferenciar a sua etiologia (75).
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2.4 Biomarcadores de Lesao Miocardica

2.4.1 Troponina de alta sensibilidade (hs-cTnT)

Troponina | e T sao proteinas presentes nos cardiomiocitos. Gracas aos rapidos
avancos nas técnicas laboratoriais, foi possivel desenvolver testes de medicdo da
concentracao de troponina altamente sensivel em relacdo a métodos anteriores usados e com
melhor precisdo nos limites inferiores de detecao, sendo possivel determinar dez vezes menor
a concentracdo de troponina no sangue, ou seja, até 0,001 pg/L (1 ng/L) em relacdo ao

método anterior que media até 0,01 pg / L (79)(80).

A Troponina T de Alta Sensibilidade (hs-cTNT) é um marcador gold-standard para
lesdo miocardica; no entanto, elevacdes podem ocorrer em condicdes que ndao sejam o

sindrome coronario agudo (SCA) (45)(79).

Os niveis de hs-cTnT tém sido correlacionados positivamente com a hipertrofia
ventricular esquerda em pacientes hipertensos e na populacao em geral (81)(82)(83)(84).
Recentemente, Sato et al. relataram que hs-TnT era > 0,003 ng/ml em 78% dos pacientes que
apresentavam hipertensao arterial e correlacionou-se independentemente com a idade,
funcdo renal e hipertrofia cardiaca evidenciada no ECG (81). Além disso, a hipertrofia
ventricular esquerda evidenciada no ECG foi significantemente mais frequente em individuos
com concentracao de troponina de alta sensibilidade acima de 14 ng/mL, em comparacao
com niveis de troponina abaixo de 5 ng/mL (79)(80)(82). Kaypakli et al. mostraram, também,
que a concentracdo de hs-TnT foi maior em pacientes com hipertensdao com evidéncia
ecocardiografica de hipertrofia ou disfuncao do ventriculo esquerdo (85). Mesmo dentro dos
limites normais, a circulacao da hs-cTnT correlacionou-se fortemente com anormalidades
estruturais, como hipertrofia do VE e disfuncao do VE na populacao geral e em pacientes com
hipertensao arterial (85). Complementarmente, UCAR et al. investigou a possivel associacao
entre os valores de hs-cTnT com os padroes geométricos do ventriculo esquerdo em pacientes
hipertensos recém-diagnosticados. Os maiores valores de hs-cTnT foram observados no grupo
com hipertrofia concéntrica em comparacdo com os grupos de hipertrofia excéntrica,
remodelamento concéntrico, geometria normal e grupo controlo. Além disso, os valores de
hs-cTnT no grupo de hipertrofia excéntrica foram maiores do que nos grupos controlo,
geometria normal e remodelamento concéntrico. Os niveis de hs-cTnT do grupo controlo, de
geometria normal e de remodelamento concéntrico foram semelhantes. Sendo assim, o
estudo mostrou que hs-cTnT foi independentemente associado com a geometria do VE bem
como com o IMVE (83). No entanto, Miao et al. mostraram resultados diferentes em que o
nivel de hs-TnT foi maior em pacientes hipertensos com hipertrofia excéntrica em
comparacao com aqueles que apresentavam geometria normal, remodelamento concéntrico e

hipertrofia concéntrica (79).
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Adicionalmente, pacientes com maiores concentracées de hs-cTnT tiveram um risco
aumentado de desenvolver HVE apos 6 anos, evidente ao ECG, de 2,29 se hs-cTnT de 5 a 8
ng/L; 2,94 se hs-cTnT de 9 a 13 ng/L e 5,19 se hs-cTnT igual ou superior a 14 ng/L (82).
Ainda, no estudo de “Cardiovascular Health”, os niveis aumentados de TnT (23 pg/mL) em
pacientes com HVE se relacionaram com o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca ao fim
de 8 anos. A incidéncia de IC foi de 21% (HVE + e cTNT+) versus 1% (HVE- e cTnT-), 4% (HVE-,
cTnT+) e 6% (HVE+ e cTnT-). Individuos com HVE e com cTnT positivo apresentaram um risco
aumentado em quatro vezes em progredir para IC ou morte por doenca cardiovascular quando

comparado com aqueles sem HVE e cTNT negativo (86).

Deste modo, a Troponina cardiaca de alta sensibilidade (hs- cTnT) associa-se a lesao
subclinica do miocardio e relaciona-se com hipertensao e hipertrofia ventricular esquerda em
individuos livres de doenca cardiovascular (DCV) (84). A hs-TnT poderia ser um biomarcador
confiavel de diagnostico e previsdo de HVE em doentes hipertensos, como indicador de lesao
sub-clinica de cardiomiocitos, podendo ajudar a identificar o subgrupo de pacientes de alto
risco que beneficiariam de uma avaliacao por ecocardiograma e tratamento mais agressivo
(79)(83)(85). A relacao dos niveis de hs-TnT com a geometria do VE em pacientes hipertensos
nao foi concordante entre estudos (79)(83). Por Gltimo, a TnT pode ser Util para melhor
estratificar o risco em individuos com HVE, identificando aqueles com maior risco de

progredir para IC e morte por doencas cardiovasculares (86).
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2.5. Outros

2.5.1. Micro-RNAs

Os micro-RNAs (miRs, miRNAs) sdao pequenas moléculas de RNA, com 20 a 23
nucléotidos de comprimento. A sua funcao € regular negativamente a expressao génica pos-

transcricional, ao inibir a traducao de mRNAs e/ou promover a sua degradacao (8)(39)(87).

Recentemente, os micro-RNA (miRs) tém sido associados a varias patologias
cardiovasculares, despertando o interesse no seu uso como ferramenta de diagnostico clinico
e prognostico, uma vez que os miRNAs possuem alta estabilidade na corrente sanguinea e sao
de facil detecao (8)(39)(88). Alguns miRNAs tém sido identificados como tendo um papel
regulador na HVE, participando na hipertrofia dos cardiomiocitos e/ou fibrose miocardica,

que menciono abaixo.

No estudo 1, foram avaliados os niveis de expressao dos microRNAs miR-1, miR-133a,
miR-26b, miR-208b, miR-499 e miR-21, em 102 pacientes com hipertensao essencial e 30
individuos saudaveis. Pacientes com HVE apresentaram menores niveis de expressao de miR-1
(19,59 + 3,42 versus 32,90 + 5,07, p = 0,030) e miR-133a (3,57 + 0,49 versus 6,67 + 0,84) e
niveis significativamente maiores de miR-26b (8,15 + 0,84 versus 5,24 + 0,55), miR-208b
(32,33 + 5,01 versus 11,44 + 2,04), miR-499 (13,73 + 1,78 versus 6,01 + 0,61) e miR-21 (3,28 +
0,22 versus 2,17 + 0,18) em comparacdo com os pacientes sem HVE. Os niveis de miR-1 e miR-
133a correlacionaram-se negativamente com o IMVE, enquanto o MiR-26b, MiR-208b, miR-499
e miR-21 mostraram correlacdes positivas com o IMVE. Adicionalmente, entre os pacientes
com HVE, os pacientes com hipertrofia excéntrica apresentaram nivel de miR-1
significativamente menor (15,20 + 2,46 versus 44,29 + 16,06) e nivel de miR-208b
significativamente maior (37,33 + 5,58 versus 4,21 + 1,16) em comparacao com pacientes com
hipertrofia concéntrica. (89) O mi-R-1, miR-26b emiR-133a desempenham um papel anti-
hipertréfico, ao contrario de MiR-208b, miR-499 e miR-21 que sdo agonistas hipertroficos. O

miR-21 parece também contribuir para fibrose cardiaca (89).

No estudo 2, realizado por Huang et al., os niveis de expressao de miR-29a, miR-29b,
miR-29c foram positivamente correlacionados com o IMVE, em pacientes hipertensos (39). O
miR-29 é produzida, principalmente, por fibroblastos e regula a hipertrofia ventricular

modulando outros micro-RNAs de colagénio e outros genes da matriz extracelular (39).
No estudo 3, Kaneto et al. verificou que, de um conjunto de 84 micro-RNAs estudados,

miR-7-5p e miR-26b-5p foram os que apresentaram maior correlacdo positiva com a HVE em

pacientes hipertensos em comparacao com individuos saudaveis (87).
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No estudo 4, foi analisado os niveis séricos de miR-27b em 200 pacientes hipertensos
com HVE, 100 pacientes hipertensos sem HVE e 100 voluntarios saudaveis. Descobriu-se que,
os niveis plasmaticos de miR-27b foram significativamente maiores nos pacientes hipertensos
com HVE do que nos pacientes hipertensos sem HVE e nos individuos saudaveis. O nivel
plasmatico de miR-27b apresentou uma sensibilidade de 91% e especificidade de 73% , com
uma area sob a curva de 0,885 para distinguir pacientes hipertensos com HVE dos pacientes
saudaveis, com um valor de cut-off de 1,98 e uma sensibilidade de 79,1% e especificidade de
70,3% com uma area sob a curva de 0,818 para distinguir pacientes hipertensos com HVE
daqueles sem HVE, com um valor de cut-off de 2,27. O papel do microRNA-27b é promover o

crescimento dos cardiomiocitos (90).

No estudo 4, foi avaliado o nivel de expressao do miR155 em 80 pacientes, dos quais
22 pacientes hipertensos com HVE, 28 pacientes hipertensos sem HVE e 30 individuos
saudaveis. Foi observado um nivel maior de expressao do miR155 (33,22 +2,59 vs. 27,30 +
1,76) em pacientes hipertensos comparados com controles saudaveis, bem como no grupo
com HVE em comparacao com o grupo de pacientes hipertensos sem HVE (33,00 + 2,78 vs.
27,28 + 1,76) (91).

No estudo 5, avaliou-se o nivel de expressao de miR-9 em 60 pacientes com
hipertensdao e 29 pacientes saudaveis. Verificou-se que miR-9 teve correlacao positiva
significativa com o IMVE, em pacientes hipertensos. Em pacientes com HVE, o micro-RNA esta
“up-regulated”, na tentativa de reverter a resposta hipertrofica do coracao, possivelmente
como parte do mecanismo de reparo endogeno. Pensa-se que, este micro-RNA é um regulador
negativo da hipertrofia cardiaca, desempenhando uma funcdo anti-hipertréfica na presenca
de HVE (92).

Todos estes micro-RNAs abordados aqui parecem estar relacionados com a hipertrofia
cardiaca associada a hipertensao arterial. Estes micro-RNAs podem vir a funcionar como

biomarcadores de diagnostico e, possivelmente, como alvos terapéuticos.(91)
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BIOMARCADORES

CARDIOTROFINA-1

NT-proBNP

ST-2

GALECTINA-3
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RESULTADOS

Para valor de cut-off de 39 fmol/mL, a sensibilidade é de 70% e
especificidade de 75% para detecao de HVE, em doentes
hipertensos (53).

Para valor de cut-off de 41 fmol/ml, sensibilidade é de 65% e
especificidade de 96% para monitorizacao da regressao da HVE,
apos tratamento anti-hipertensor (60).

Capacidade de prever o desenvolvimento de HVE; se CT-1 > 39
fmol/ml: risco aumentado de 6x (53).

Relaciona-se com o desenvolvimento de IC em doentes
hipertensos com HVE.

Mostrou  resultados controversos enquanto ferramenta
diagnéstica de HVE:

«»+ Por um lado:

= Valor de cut-off de 35 pg/mL: sensibilidade de 100% e
especificidade de 70,6%, VPP de 66,7% e VPN de 100%,
com AUC de 0,867 para detetar a presenca de HVE em
pacientes hipertensos (64).

«»+ Por outro lado:

= Valor de cut-off de 39 pg/mL: sensibilidade de 90% e
especificidade de 32% (62).

= Valor de cut-off de 15,5pg/mL: sensibilidade de 80% e
especificidade de 34,2% (65).

Capacidade de prever mortalidade em pacientes hipertensos com
hipertrofia ventricular esquerda: risco aumentado em 2x (67).

Para valor de cut-off de 14,04 ng/mL, a sensibilidade foi de
82,1% e especificidade de 53,8% para discriminar pacientes com
e sem HVE (43).

Para valor de cut-off de 14,45 ng/mL, sensibilidade de 87% e
especificidade de 56,7% em identificar a HVE, em pacientes
hipertensos (70).

Para valor de cut-off de 17,4ng/mL: sensibilidade de 68,2%,
especificidade de 88,2% e VPN de 68% na diferenciacao da
hipertrofia concéntrica da geometria normal (69).

Os niveis de Gal-3 correlacionaram-se com o indice de massa
ventricular esquerda (IMVE) (73).

Para valor de cut-off de 11,43 ng / mL, sensibilidade de 67,7 %
e especificidade de 71,1% para detecao de HVE, em pacientes
hipertensos (25).
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TROPONINA DE ALTA
SENSIBILIDADE
(hs-cTnT)

MICRO-RNAs
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Os niveis plasmaticos de FDG-15 foram positivamente
correlacionados com as medidas ecocardiograficas de HVE (77).

Para cut-off de FDG-15 de 675,413 pg/mL, a sensibilidade foi de
95,5% e especificidade de 67% para identificar HVE em pacientes
hipertensos (76).

FDG-15 correlacionou-se positivamente com a HVE de origem
hipertensiva, mas nao com a cardiomiopatia hipertréfica (CMH)
(75).

hs-TnT correlacionou-se com a hipertrofia cardiaca evidenciada
no ECG, sendo que, foi significativamente mais frequente em
individuos com TnT > 14ng/mL em comparacao com aqueles com
TnT <5 ng/mL

hs-cTnT foi associada com o IMVE, bem como com a geometria
do VE, embora com resultados diferentes:

1) niveis de hs-cTnT foram maiores no grupo com
hipertrofia concéntrica; (83)

2) niveis de hs-cTnT foram maiores no grupo com
hipertrofia excéntrica; (79)

hs-cTnT correlacionou-se com o aumento de risco de
desenvolver HVE no ECG apds 6 anos, em 2,29 se hs-cTnT 5 a 8
ng/L; 2,94 se hs-cTnT de 9 a 13 ng/L e 5,19 se hs-cTnT >14ng/L
(82).

Individuos com HVE e cTnT + (23 pg/mL) apresentaram um risco
aumentado de 4x em progredir para IC ou morte por doenca
cardiovascular quando comparado com aqueles sem HVE e cTnT
- (86).

Os seguintes micro-RNAs se associaram com a HVE em doentes

hipertensos:

e miR-1; (89)

e miR-133a; (89)
e miR-26b; (89)
e miR-208b; (89)
e miR-499; (89)
e miR-21; (89)

e miR-7-5p; (87)
e miR-26b-5p; (87)
e miR-27b; (92)
e miR155; (91)

e miR-9. (92)
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Conclusdes e Perspetivas Futuras

A Hipertrofia Ventricular Esquerda é um potente marcador prognostico em pacientes
hipertensos, uma vez que se relaciona com o aumento de morbilidade cardiovascular e
mortalidade nestes pacientes. E, tradicionalmente, avaliada por eletrocardiograma,
ecocardiograma ou ressonancia magnética cardiaca, embora estes tenham algumas limitacoes
como a eficacia dependente da experiéncia de quem executa, custos elevados, entre outras.

Portanto, é de grande utilidade, a investigacdo cientifica na area dos biomarcadores,
aplicados ao diagnostico, prognostico e monitorizacao/otimizacdo da terapéutica na
Hipertrofia Ventricular Esquerda associada a Hipertensao Arterial, por estes serem mais
baratos e faceis de realizar.

Deste modo, os biomarcadores abordados nesta dissertacao que mostraram ser Uteis
neste sentido foram: Cardiotrofina-1, NT-proBNP, ST-2, FDG-5, Galectina-3, Troponina de alta

sensibilidade e varios Micro-RNAs.

A Cardiotrofina-1, ST-2, FDG-5, Galectina-3 e os varios Micro-RNAs (miR-1; miR-133a;
miR-26b; miR-208b; miR-499; miR-21; miR-7-5p; miR-26b-5p; miR-27b; miR155 e miR-9)
mostraram ter capacidade em detetar a HVE, em doentes hipertensos, com boa sensibilidade
e especificidade, podendo ter potencialidade para serem usados como biomarcadores de
diagndstico. Além disso, a Cardiotrofina -1 evidenciou ser Util em avaliar o efeito do

tratamento anti-hipertensor na reversao da HVE.

Em relacao ao NT-proBNP, os estudos revelaram resultados controversos na utilidade
deste como biomarcador diagndstico de HVE, uma vez que, em alguns estudos a
especificidade de NT-proBNP foi relativamente baixa (cerca de 30%), enquanto noutros foi de
70%. Ainda assim, o NT-proBNP podera vir a ser importante como preditor progndstico e
estratificacdo de risco, bem como a Troponina de alta sensibilidade, uma vez que, niveis
elevados previram aumento do risco de complicacdes cardiovasculares e mortalidade em

doentes hipertensos com HVE.

Os micro-RNAs também tém despertado o interesse da comunidade cientifica
enquanto ferramenta de diagndstico, uma vez que os miRNAs possuem alta estabilidade na
corrente sanguinea e sao de facil detecdo. Mais ainda, poderao constituir novos alvos

terapéuticos.

Ainda assim, é necessario ter alguma precaucdo em analisar estes resultados, uma vez
que, ha um ndmero reduzido de estudos e estes apresentaram algumas limitacdes,
nomeadamente a dimensao da amostra estudada ser pequena e a possibilidade de existéncia

de fatores de confusao que podem enviesar resultados, como a presenca de outros patologias.
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Portanto, estes achados carecem de mais investigacdo, antes de serem usados na pratica

clinica
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