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Fig. 1- Fatores determinantes da hipertrofia cardíaca.

O crescimento cardíaco durante a vida fetal ocorre
principalmente por aumento do número de miócitos
(hiperplasia), estimulado por fatores hemodinâmicos e
provavelmente hormonais. Após o nascimento, a divisão
mitótica dos miócitos diminui progressivamente e cessa
aos 3 a 6 meses de idade1. Subseqüentemente, o cresci-
mento cardíaco resulta somente do aumento do tamanho
dos miócitos (hipertrofia), dentro de uma população de
células virtualmente constante. Normalmente, o peso do
coração aumenta cerca de 20 vezes do nascimento à idade
adulta2.

Hipertrofia cardíaca - aumento da massa cardíaca
devido ao aumento anormal do tamanho dos miócitos -
resulta de sobrecarga hemodinâmica, de pressão ou vo-
lume, imposta ao coração. Habitualmente, desenvolve-se
um padrão específico da sobrecarga ou estresse
estimulador. A teoria que melhor explica os padrões de
hipertrofia postula que a resposta ventricular é no senti-
do de manter o estresse parietal, relativamente constan-
te, e o volume sistólico adequado. Uma forma
simplificada da lei de Laplace indica que o estresse
parietal (T) é igual a PxR/2h, onde P é a pressão
intraventricular, R é o raio da curvatura do segmento da
parede e h a espessura parietal. Esse princípio explica-
ria as variações observadas na espessura parietal.

Quando o estímulo primário é a sobrecarga de pres-
são, como na hipertensão arterial e estenose aórtica, o
aumento da pressão sistólica intraventricular e do estresse
parietal induz à adição de novas miofibrilas em parale-
lo, espessamento parietal e hipertrofia concêntrica. O vo-
lume da câmara diminui. O espessamento parietal com
redução do raio intraventricular esquerdo contrabalança
o aumento da pressão sistólica e tende a retornar a ten-
são parietal ao normal. Quando o estímulo primário é
sobrecarga de volume, como nas regurgitações valvares,
fístulas artério-venosas e obesidade, o aumento do
estresse parietal diastólico leva à adição de novos
sarcômeros em série, alongamento das fibras e aumento
da câmara, com hipertrofia excêntrica3.

Fatores determinantes

Fatores hemodinâmicos são, em verdade, fatores
primários subjacentes ao desenvolvimento da hipertrofia
ventricular e seus determinantes mais críticos. Nos últi-
mos anos, observações clínicas e experimentais, relaci-
onadas sobretudo ao desenvolvimento de hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) em várias formas de hiper-
tensão, evidenciaram que outros mecanismos, fisiológi-
cos e fisiopatológicos, podem também participar do de-
senvolvimento e regressão da massa cardíaca aumenta-
da4-8 (fig. 1).

Pressão arterial - A hipertensão arterial (HA) é o
mais potente determinante de HVE. Os estudos de
Framinghan demonstraram que a proporção de HVE
(ECG) aumenta com a elevação da pressão arterial (PA),
nas diferentes faixas etárias e em ambos os sexos. Ade-
mais, estudos ecocardiográficos confirmaram a correla-
ção significante entre nível de PA e grau de HVE, em-
bora de forma não tão convincente, como seria de espe-
rar. Alguns pacientes com hipertensão moderada a severa
de longa duração podem ter HVE apenas discreta, en-
quanto HVE acentuada pode ser observada em pacientes
com hipertensão leve9. Entretanto, a correlação entre HA
e HVE pode ser melhorada utilizando-se a monitorização
ambulatorial da pressão arterial (MAPA), ao invés de
medidas simples. A PA sofre numerosas flutuações du-
rante as 24h do dia e é influenciada constantemente por
fatores como emoção e exercício físico. A PA avaliada
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pela MAPA, que inclui medidas de 24h, inclusive notur-
nas, mostra correlação mais estreita com a prevalência e
grau de HVE8,9. Assim, o grau de HVE parece refletir a
PA média em período prolongado.

Idade - A prevalência de HVE aumenta com a ida-
de, tanto em homens como em mulheres, e pode ocorrer
em idosos normotensos8,10. Existe correlação positiva en-
tre a idade e espessura parietal do ventrículo esquerdo
(VE) numa população sem doença cardiovascular e sem
hipertensão11. A espessura parietal do VE aumenta 25%
entre a 2ª e a 7ª décadas, sugerindo que a massa
ventricular esquerda se eleva gradativamente com a ida-
de, em presença ou não de HA. Contudo, o aumento da
resistência vascular periférica e da pós-carga, associado
à hipertensão, induz à hipertrofia mais acelerada. Cerca
de 50% dos pacientes acima de 65 anos com hipertensão
leve ou moderada têm evidências ecocardiográficas de
HVE12.

Segundo Messerli e col13.  Os seguintes fatores po-
deriam contribuir à HVE relacionada à idade: a) aumento
da PA, mesmo dentro dos limites da normalidade; b) re-
dução da complacência arterial e aumento da resistência
vascular periférica; ambos são determinantes da
impedância aórtica e podem ser independentes da PA; c)
substituição gradual das fibras miocárdicas contráteis por
tecido conectivo inativo, levando à hipertrofia das fibras
contráteis remanescentes; d) distúrbios degenerativos
miocárdicos, como amilóidose.

Sexo - Em uma população normal, o peso do cora-
ção varia entre 100 a 200g em mulheres, e 150 a 275g
em homens. Mesmo após correção para a área de super-
fície corpórea, mulheres têm menor massa ventricular
esquerda, avaliada pela ecocardiografia, que homens, em
todos os níveis de PA.

As diferenças entre prevalência de HVE em ho-
mens e mulheres, muito acentuadas na pré-menopausa,
tendem a se atenuar após a menopausa, sugerindo que os
hormônios femininos exerçam influências favoráveis na
resposta hemodinâmica do coração a uma determinada
sobrecarga. É possível que os estrógenos previnam ou
atenuem a HVE através de seu efeito vasodilatador pe-
riférico, o qual reduz a pós-carga e melhora a
contratilidade ventricular esquerda14.

Raça - Diferenças raciais são importantes no de-
senvolvimento da HVE. Hipertensos negros parecem
mais sensíveis às influências hemodinâmicas sistêmicas
e evidenciam correlação mais estreita entre pressão ar-
terial e HVE do que os brancos. Para níveis comparáveis
de pressão arterial, idade, duração da hipertensão e tra-
tamento prévio, a HVE é cerca de duas vezes mais fre-
qüente em negros do que em brancos15. Avaliação
ecocardiográfica mostrou diferença racial significante na
média do índice de massa ventricular esquerda (147,88g/

m2 em negros versus 1228g/m2 em brancos)15.
Independente da idade, o perfil metabólico e

cardiovascular da hipertensão na raça negra é caracteri-
zado por sensibilidade aumentada ao sal, baixa ingestão
de potássio, reduzida atividade da renina plasmática, vo-
lume plasmático normal ou mais comumente aumenta-
do, resistência vascular periférica elevada e tendência à
diminuição do débito cardíaco (DC)6.

Obesidade - A prevalência de HVE aumenta 2 a 3
vezes quando a massa ventricular esquerda é
correlacionada com o peso corpóreo, mais do que com a
altura ou área de superfície10. No estudo de Framinghan,
a avaliação da magnitude do efeito da sobrecarga mos-
trou aumento de 9 a 10 vezes na proporção de HVE10. A
obesidade, como a hipertensão, é fator de risco comum
para HVE. Embora ambas a condições possam coexistir,
exercem efeitos cardiovasculares diferentes. O aumento
da massa corpórea devido a tecido adiposo implica em
maior demanda metabólica, aumento do DC e expansão
do volume intravascular. Esse aumento da pré-carga,
durante períodos prolongados, origina dilatação e HVE
excêntrica16. A HA aumenta a pós-carga e resulta em
HVE concêntrica. Em conseqüência, a associação de obe-
sidade e hipertensão resulta em aumento de pré e
póscarga, acentuando o risco de disfunção ventricular
esquerda e insuficiência cardíaca.

O perfil cardiovascular dos obesos hipertensos é
caracterizado por aumento da atividade do sistema ner-
voso simpático, redução da atividade da renina
plasmática, expansão do volume plasmático, DC eleva-
do e resistência periférica diminuída6.

Ingestão de sal - A ingestão dietética de sal
(cloreto de sódio) aumenta a prevalência de HVE na hi-
pertensão, provavelmente por expandir o volume
intraventricular e elevar a pré-carga. A ingestão aumen-
tada de sal acelera e a ingestão reduzida lentifica o de-
senvolvimento de HVE, independente do nível de PA17.

Igualmente, a HVE é mais comum em hipertensos
alcoólicos do que em abstêmios, com os mesmos níveis
de PA. Admite-se que esse efeito decorra do aumento da
atividade do sistema nervoso simpático observado no al-
coolismo ou dos efeitos tóxicos diretos do álcool no
miocárdio8.

O papel dos fatores desencadeantes neurais e
hormonais será descrito no próximo item.

Indução do hipertrofia

A resposta hipertrófica das células musculares car-
díacas tem sido estudada extensamente, porém os elos
intermediários entre a condição que induz à hipertrofia
e os eventos bioquímicos que aumentam a produção de
RNA (transcrição) e a biossíntese protéica (translação)
não estão suficientemente elucidados. A complexidade



535Arq Bras Cardiol
volume 65, (nº 6), 1995

dos estudos in vivo implicou em que a maioria dos ex-
perimentos sobre os efeitos dos fatores mecânicos na ge-
ração de sinais intracelulares e crescimento celular, bem
como sobre os reais eventos moleculares que induzem à
hipertrofia, fossem realizados in vitro. Todavia, os ele-
gantes estudos in vitro com células isoladas podem não
refletir as situações in vivo. As espécies das quais as cé-
lulas são obtidas, o tipo e a idade das células utilizadas,
a fase ou ciclo de crescimento celular e o meio de cres-
cimento variam muito em condições experimentais. As
evidências de que certos fatores de crescimento são im-
portantes no desenvolvimento celular, incluindo
hipertrofia, são grandemente indiretas e circunstanciais18.

De forma simplista, pode-se considerar que os com-
plexos eventos que levam à hipertrofia fazem parte de
uma cascata seqüencial que inclui sinais iniciadores,
mecanismos de acoplamento e fatores de transcrição com
expressão de genes 5 (fig. 2). A hipertrofia celular é ini-
ciada por sinais. Os sinais iniciadores são representados
principalmente por fatores mecânicos - tensão ou
estiramento celular -, neurotransmissores e hormônios.
Como resultado desses sinais são ativados canais iônicos
da membrana e enzimas (fosfolipases e adenilato cidase),
que induzem ao aumento do conteúdo intracelular de
íons Na+, Ca++ e H+, de segundos mensageiros, como o
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), e de outras

substâncias, como fosfatos de inositol e diacilglicerol e
à maior atividade das proteínas quinases C e A. A
regulação da expressão de genes envolve proteínas de li-
gação com DNA, fatores de transcrição (AP-1 e AP-2) e
elementos reguladores dos flancos dos genes (elemento
de resposta do AMPc). O aumento da expressão de genes
inclui codificação seqüencial para proteínas contráteis,
atriopeptina, angiotensinogênio, RNA ribosomal (rRNA)
e oncógenos5.

Fatores mecânicos - Tanto em células musculares
isoladas, como no miocárdio intacto, condições de sobre-
carga estimulam rapidamente a síntese de novas proteí-
nas e induzem à hipertrofia19. O simples estiramento (ten-
são) de miócitos isolados provoca aumento mensurável
do RNA mensageiro (mRNA) para várias proteínas co-
dificadas por proto-oncógenos importantes no crescimen-
to e desenvolvimento da célula20.

As membranas celulares musculares (sarcolema)
contêm canais de íons transdutores mecânicos que são
modulados por tensão. A transdução dos sinais mecâni-
cos (carga ou estiramento) em bioquímicos parece rela-
cionada à abertura dos canais iônicos do sarcolema, per-
mitindo o influxo de cátions extracelulares no
citoplasma21. O aumento da concentração de Na+ e Ca++

no citoplasma pode ser importante requisito para a célula

Fig. 2 - Vias neurais e endócrinas da hipertrofia cardíaca; AMPc = monofosfato de andenosina cíclico; PLC = fosfolipase C; DAG = diacilglicerol; IP
3
 = trifosfato de inositol; PKC

= proteína quinase C; PKA = proteína quinase dependente do AMPc
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estimular mecanismos
acopladores e transcrever o RNA18. A maioria das

proteínas quinase e fosfatases que modulam a síntese
protéica é regulada pelo Ca++, via calmodulina e/ou
AMPc. O cálcio aumenta a fosforilação das proteínas
ribosomais, induzindo a aumento da transcrição e
translação22. Alguns estudos sugerem que o aumento do
pH intracelular (alcalinização) pode representar também
sinal necessário para início da síntese protéica e cresci-
mento de muitos tipos de células23. A regulação de pHi
é em grande parte controlada pela troca Na+-H+, prova-
velmente mediada pela proteína quinase C23.

O aumento do conteúdo intracelular de AMPc, re-
sultante de uma variedade de estímulos fisiológicos e
farmacológicos, parece desempenhar importante papel
regulador da hipertrofia cardíaca7. A deformação celular
estimula diretamente o acúmulo de AMPc in vitro5. A
sobrecarga hemodinâmica em corações isolados, por au-
mento da pressão aórtica, aumenta o conteúdo
intracelular de AMPc e a atividade da proteína quinase
dependente do AMPc, acelera a formação de ribosoma e
a síntese protéica24. Catecolaminas aumentam o influxo
de Ca++ bem como aumentam o AMPc. Existe uma inter-
relação entre Ca++ e AMmPc, com modulação recíproca22.

A tensão miocárdica aumenta também o conteúdo
intracelular de fosfatos de inositol em corações isolados
e perfundidos25, provavelmente devido à estimulação da
fosfolipase C. A ativação da proteína quinase C, resul-
tante de concentrações intracelulares aumentadas de cál-
cio e diacilglicerol, induz a crescimento celular5.

A tensão miocárdica gera ainda um sinal
intracelular sob a forma de expressão aumentada de
proto-oncógenos, fenômeno observado precocemente na
hipertrofia cardíaca, incluindo a induzida por sobrecar-
ga de pressão in vivo20,26.

Em síntese, o estiramento celular modifica o con-
teúdo de compostos sinalizadores, independentemente da
participação de fatores neurais ou hormonais. A
transdução dos sinais mecânicos representa, assim, uma
via adicional, que complementa a transdução dos sinais
neurais e hormonais5.

Fatores neurais - Nas últimas décadas, estímulos
neurais e hormonais foram implicados no crescimento do
músculo cardíaco, principalmente agonistas adrenérgicos
alfa e beta, angiotensina II e tiroxina. O sistema nervo-
so simpático desempenha importante papel mediador na
cadeia de eventos envolvidos na hipertrofia cardíaca.
Catecolaminas podem induzir à hipertrofia sem relação
com qualquer alteração hemodinâmica. A administração
crônica de doses sub-hipertensivas de noradrenalina é
potente estímulo para hipertrofia do coração do cão27. A
indução dessa hipertrofia independe das alterações da
PA, pressões intracardíacas, velocidade e índice de en-
curtamento miocárdico e trabalho cardíaco27. Esses expe-
rimentos e outros realizados em ratos sugerem que a

hipertrofia cardíaca que se desenvolve em resposta à
noradrenalina é diretamente mediada pela estimulação
dos receptores adrenérgicos alfa e beta e não secundária
a alterações hemodinâmicas28.

Atividade simpática aumentada está presente em
muitas condições que levam à hipertrofia compensatória,
tais como: exercício físico vigoroso, aclimatação ao frio,
administração de isoproterenol, constricção da aorta, vá-
rias formas de hipertensão, hipóxia e hipertensão pulmo-
nar experimental22.

Ativação alfa-adrenérgica - A ativação de recep-
tores adrenérgicos pode ser um efetor primário que ini-
cia a hipertrofia cardíaca, como resultado da atividade
aumentada dos nervos simpáticos cardíacos e de níveis
elevados de catecolaminas circulantes. Receptores
alfaadrenérgicos estão presentes nos miócitos cardíacos.
O acoplamento do agonista ocorre através da ligação com
um nucleotídeo da guanina, proteína estimuladora desig-
nada proteína G.

Os transdutores celulares mediados pela ativação
dos receptores alfa-adrenérgicos e envolvidos no cresci-
mento celular não estão ainda completamente esclareci-
dos. A estimulação alfal-adrenérgica da fosfolipase C re-
sulta em divagem seletiva do lípide da membrana
plasmática fosfatidilinositol-4-5 bifosfato, gerando dois
mensageiros intracelulares biologicamente ativos,
diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3)29. O
DAG ativa uma proteína quinase C (PKC), Ca++-depen-
dente e fosfolípide-dependente, ligada à membrana celu-
lar. O aumento da DAG e a ativação da PKC represen-
tariam o ponto de partida para determinar os efeitos de
crescimento dos estímulos alfa-adrenérgicos no miócito
cardíaco. A ativação da PKC induziria à fosforilação de
um fator de transcrição, que se ligaria à região regula-
dora de um gene sensitivo, ativando a RNA polimerase
II 5.

Ativação beta-adrenérgica - A demonstração de
que os agonistas beta-adrenérgicos (isoproterenol,
adrenalina e noradrenalina) estimulam diretamente (via
anabólica) o crescimento cardíaco in vivo é mais comple-
xa do que em relação aos agonistas alfa, pelas dificulda-
des em controlar os efeitos hemodinamicos e metabóli-
cos, bem como a necrose miocárdica, resultantes da ati-
vação beta. A estimulação dos receptores beta-
adrenérgicos aumenta acentuadamente a contratilidade
miocárdica, a freqüência cardíaca, o acúmulo de AMPc
e a glicogenólise. A avaliação do mecanismo de
hipertrofia induzida pelo isoproterenol é adicionalmen-
te complicada pela necrose de miócitos cardíacos obser-
vada experimentalmente5. Este fato sugere que a
hipertrofia possa ser secundária ou compensatória à so-
brecarga cardíaca aumentada.

A conexão mais evidente entre o estímulo beta-
adrenérgico e o metabolismo dos miócitos cardíacos é o
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aumento precoce do conteúdo de AMPc, que precede
outros eventos. Evidências obtidas de experimentos

com preparações de coração isolado apóiam o papel da
ativação da adenilato ciclase induzida por tensão e da
proteína quinase dependente do AMPc (PKA) na
regulação da síntese protéica e formação de ribosomas24,30.
Agentes que aumentam o AMPc, sem depletar ATP, ace-
leram a síntese protéica e a formação de ribosoma. Mui-
tos genes regulados pelo AMPc têm sido isolados e ex-
pressos em tecidos responsivos a hormônios ou fatores
reguladores e modificações das proteínas de ligação por
aumento dos níveis intracelulares de AMPc podem alte-
rar a transcrição31.

Fatores hormonais

Angiotensina II - Experimentos diversos indicam
que a angiotensina II (AII) pode atuar como fator de cres-
cimento e estimular a hipertrofia cardíaca in vivo. O au-
mento da massa ventricular esquerda ocorre mesmo
quando a atividade pressora do peptídeo é bloqueada5-32.
De outra parte, os inibidores da ECA, que bloqueiam a
formação de AII, podem tanto prevenir como provocar a
regressão da hipertrofia miocárdica induzida experimen-
talmente por sobrecarga de pressão. Estudos clínicos
mostraram também que a inibição crônica da ECA pro-
move a regressão da HVE associada à HA32.

As ações cardíacas diretas da AII são mediadas por
receptores de membrana, acoplados a nucleotídeos da
guanina (proteínas G). A ativação desses receptores de-
sencadeia uma série de vias transdutoras de sinais, inclu-
indo: ativação da fosfolipase C, com hidrólise do
fosfatidilinositol-4-5-bifosfato e formação de IP3 e DAG,
ativação da PKC e aumento do conteúdo intracelular de
Ca++ que ativa uma quinase dependente de Ca++ e
calmodulina33-35. Ademais, a AII estimula a expressão de
proto-oncógenos e a transcrição do DNA e acelera a sín-
tese protéica, que resulta em hipertrofia dos miócitos e
também das células musculares lisas vasculares32.

As ações hipertróficas de AII podem ser mediadas
pelo hormônio circulante ou produzido localmente5. Os
genes precursores do sistema renina angiotensina (SRA)
- mRNA angiotensinogênio e mRNA renina - foram de-
tectados em todas as câmaras cardíacas35,36. Como os
componentes para um SRA intracardíaco estão presen-
tes, é provável que as ações autócrinas e parácrinas do
peptídeo no coração sejam relevantes. Assim, em asso-
ciação com hipertrofia cardíaca induzida por sobrecarga
de pressão, verificou-se regulação superior do mRNA
angiotensinogênio ventricular esquerdo, sugerindo que o
SRA local possa ser ativado nesse modelo experimental
de hipertensão35. Alguns dados sugerem que a AII pro-
duz alterações estruturais na cromatina nuclear37. A lo-
calização nuclear do peptídeo pode ser similar à da

Fig. 3 - Sinais iniciadores, mecanismos acopladores, fatores de transcrição e regulação da expressão de genes, descritos como envolvidos no processo de hiperitofia das células cardíacas.
Apud Morgan e Baker5, modificado
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tiroxina, no sentido de que a internalização do receptor
de AII poderia promover interação com sítios regulado-
res no DNA5. O aumento do DAG e a resultante
translocação da PKC poderia também contribuir aos efei-
tos do peptídeo no crescimento dos cardiomiócitos33. Ade-
mais, a fosforilação das proteínas nucleares pode ser uma
das etapas pelas quais a via sinalizadora da PKC regula
os efeitos nucleares induzidos pela AII5.

Hormônios tireoideanos - Os mecanismos de
hipertrofia cardíaca produzidos pela administração de
tiroxina incluem efeito direto do hormônio no coração,
efeitos indiretos relacionados à estimulação do sistema
nervoso simpático, ou alterações das condições de sobre-
carga ventricular esquerda. A administração tanto de
tiroxina (T4) co m o de triiodotiron ina (T3 ) a animais
resulta em desenvolvimento de hipertrofia cardíaca, in-
dependentemente das alterações hemodinâmicas produ-
zidas por esses hormônios39. A hipertrofia induzida pelo
T3 e T4 não é inibida pela administração concomitante
de beta-bloqueador ou de inibidor de enzima
conversora39.

A hipertrofia do coração em animais tratados com
hormônios tireoideanos é devida à síntese protéica mais
rápida, enquanto a velocidade de degradação protéica
permanece inalterada ou diminui ligeiramente. Os índi-
ces mais rápidos de síntese protéica dependem em grande
parte de capacidade aumentada, refletida em níveis mais
elevados de RNA recombinante (rRNA) e mRNA40,41.

Os hormônios tireoideanos parecem agir através de
alterações no conteúdo de AMPc e Ca++, ou diretamente
na transcrição dos genes via receptores nucleares desses
hormônios42,43. É provável que os hormônios tireoideanos
ativem a transcrição dos genes das proteínas contráteis
nos miócitos cardíacos, através da ligação do complexo
hormônio-receptor na seqüência específica do DNA nos
genes-alvo, induzindo ao crescimento das células muscu-
lares cardíacas43.

Regulção transcricional

Proteína quinase C, em presença de concentração
elevada de Ca++ citoplasmático e ATP, induz à
fosforilação de determinadas proteínas ligadas ao DNA
com seqüência específica (fatores trans)44. Os fatores
trans fosforilados, por sua vez, ligam-se com seqüênci-
as de base no DNA (fatores cis)45. O AMPc e a proteína
quinase dependente do AMPc podem também ativar o
complexo de regulação transcricional, interagindo com
proteínas ligadas ao DNA com seqüência específica31.

O processo de transcrição parece ser o principal
determinante da expressão de genes e compreende fato-
res gerais e específicos46,47. O mais provável é que diver-
sas proteínas ligadas ao DNA com seqüência específica
- reguladores transcricionais - estejam envolvidas no pro-
cesso de crescimento da célula, incluindo proteínas co-

dificadas pelos proto-oncógenos c-myc, c-fos e cjun48. O
DNA deve ter conformação correta para permitir a liga-
ção recíproca com o complexo protéico regulador
transcricional, que contém RNA polimerase II e uma or-
dem de fatores trans48,49. Não está suficientemente escla-
recido como essas proteínas sítio-específicas têm acesso
ao núdeo, porém a transcrição do DNA pela polimerase
II inicia então muitas seqüências de base, removidas da
ligação do fator de transcrição regulador. Uma vez trans-
crito, o RNA pré-mensageiro nuclear é editado em RNA
mensageiro “maduro”, utilizando hidrólise do ATP, num
complexo grande e estruturalmente dinâmico, chamado
espliceosoma. O RNA mensageiro maduro é eventual-
mente transportado ao citoplasma e transladado pelo
RNA ribosomal e de transferência na seqüência apropri-
ada de aminoácidos para gerar novas proteínas50.

Conclusão

Fatores mecânicos (tensão, estiramento) ativam ca-
nais iônicos da membrana, com influxo de íons Na+, Ca++

e H+. Agonistas adrenérgicos alfa-1 e beta e angiotensina
II (influências tróficas) ativam receptores específicos da
membrana e regulam diretamente os canais iônicos. Os
agonistas beta estimulam a enzima da membrana
adenilato ciclase, induzindo a aumento do conteúdo
intracelular de AmPc e da proteína quinase dependente
do AMPc (PKA). Agonistas alfa-1 adrenérgicos e
angiotensina II ativam as fosfolipases C e A2. A
fosfolipase C hidrolisa o fosfatidilinositol-4, 5-bifosfato
em trifosfato de inositol (IP

3
) e diacilglicerol (DAG). O

IP
3
 libera Ca++ seqüestrado em vesículas do citoplasma,

aumentando adicionalmente a concentração celular des-
ses íons. O DAG estimula a proteína quinase C (PKC),
que em presença de concentração elevada de Ca++

citoplasmático e de ATP induz à fosforilação de proteí-
nas ligadas ao DMmPc e a PKA podem também ativar
os complexos de regulação transcricional, interagindo
igualmente com proteínas ligadas ao DNA com seqüên-
cia específica. Ambos os processos levam à formação do
RNA mensageiro, que induz à formação de novas prote-
ínas, resultando em hipertrofia miocárdica (fig. 3).
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