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Hipertrofia Cardiaca. Fatores Determinantes e
Mecanismos Moleculares

Michel Batlouni
Séo Paulo, SP

O crescimento cardiaco durante a vida fetal ocorre Fatores determinantes
principalmente por aumento do nidmero de miécitos
(hiperplasia), estimulado por fatores hemodindmicos e
provavelmente hormonais. Apds o nascimento, a divisédo
mit6tica dos miécitos.diminui progressivamente e CeSSA os anos, observacoes clinicas e experimentais, relaci
as3ab MESes de idad8ubsequentemente, o cresm-h onadas sobretudo ao desenvolvimento de hipertrofia
mento.t,:a.rdlaco.resultq somente do aumento chJ taNmag Oventricular esquerda (HVE) em varias formas de hiper-
dgs m|og|tos (hipertrofia), dentro de uma populagdo de tensdo, evidenciaram que outros mecanismos, fisiologi-
celula~s virtualmente constante. Normalmentg, 0 Peso do cos e fisiopatologicos, podem também participar do de-
coragdo aumenta cerca de 20 vezes do nascimento a Idadgenvolvimento e regressdo da massa cardiaca aumenta-
aduld. da* (fig. 1).

Hipertrofia cardiaca - aumento da massa cardiaca
devido ao aumento anormal do tamanho dos miécitos -
resulta de sobrecarga hemodinamica, de presséo ou vo-
lume, imposta ao coragéo. Habitualmente, desenvolve-se
um padrdo especifico da sobrecarga ou estresse
estimulador. A teoria que melhor explica os padrbes de
hipertrofia postula que a resposta ventricular € no senti-
do de manter o estresse parietal, relativamente constan-
te, e o volume sistélico adequado. Uma forma
simplificada da lei de Laplace indica que o estresse
parietal (T) é igual a PxR/2h, onde P é a presséo
intraventricular, R é o raio da curvatura do segmento da
parede e h a espessura parietal. Esse principio explica-
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arietal induz & adicio de novas miofibrilas em parale rante as 24h do dia e é influenciada constantemente por
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Fatores hemodinamicos sao, em verdade, fatores
primérios subjacentes ao desenvolvimento da hipertrofia
ventricular e seus determinantes mais criticos. Nos ulti-

Presséo arterial- A hipertenséo arterial (HA) € o
mais potente determinante de HVE. Os estudos de
Framinghan demonstraram que a proporgédo de HVE
(ECG) aumenta com a elevacao da presséao arterial (PA),
nas diferentes faixas etarias e em ambos os sexos. Ade-
mais, estudos ecocardiograficos confirmaram a correla-
¢do significante entre nivel de PA e grau de HVE, em-
bora de forma n&o tdo convincente, como seria de espe-
rar. Alguns pacientes com hipertensdo moderada a severa
de longa duracdo podem ter HVE apenas discreta, en-
guanto HVE acentuada pode ser observada em pacientes
com hipertensao le¥eEntretanto, a correlagdo entre HA
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Fig. 1- Fatores determinantes da hipertrofia cardiaca.
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pela MAPA, que inclui medidas de 24h, inclusive notur- n¥ em negros versus 1228gm brancos).

nas, mostra correlacdo mais estreita com a prevaléncia e Independente da idade, o perfil metabdlico e
grau de HVE®. Assim, o grau de HVE parece refletir a  cardiovascular da hipertenséo na raga negra é caracteri-
PA média em periodo prolongado. zado por sensibilidade aumentada ao sal, baixa ingestao

de potassio, reduzida atividade da renina plasmatica, vo-
Idade - A prevaléncia de HVE aumenta com a ida- lume plasmatico normal ou mais comumente aumenta-
de, tanto em homens como em mulheres, e pode ocorrerdo, resisténcia vascular periférica elevada e tendéncia a
em idosos normotensdé Existe correlacdo positiva en-  diminuicdo do débito cardiaco (DC)
tre a idade e espessura parietal do ventriculo esquerdo
(VE) numa populacéo sem doenca cardiovascular e sem Obesidade- A prevaléncia de HVE aumenta 2 a 3
hipertensa@8. A espessura parietal do VE aumenta 25% vezes quando a massa ventricular esquerda €
entre a 22 e a 72 décadas, sugerindo que a massaorrelacionada com o peso corporeo, mais do que com a
ventricular esquerda se eleva gradativamente com a ida- altura ou area de superfi€ieNo estudo de Framinghan,
de, em presenca ou ndo de HA. Contudo, o aumento daa avaliacdo da magnitude do efeito da sobrecarga mos-
resisténcia vascular periférica e da pds-carga, associadotrou aumento de 9 a 10 vezes na propor¢do deHXE
a hipertenséo, induz a hipertrofia mais acelerada. Cerca obesidade, como a hipertenséo, € fator de risco comum
de 50% dos pacientes acima de 65 anos com hipertenséd@ara HVE. Embora ambas a condi¢cdes possam coexistir,
leve ou moderada tém evidéncias ecocardiograficas de exercem efeitos cardiovasculares diferentes. O aumento
HVE™. da massa corporea devido a tecido adiposo implica em
Segundo Messerli e ¢al Os seguintes fatores po-  maior demanda metabdlica, aumento do DC e expansao
deriam contribuir @ HVE relacionada a idade: a) aumento do volume intravascular. Esse aumento da pré-carga,
da PA, mesmo dentro dos limites da normalidade; b) re- durante periodos prolongados, origina dilatacdo e HVE
ducdo da complacéncia arterial e aumento da resisténciaexcéntric¥. A HA aumenta a pos-carga e resulta em
vascular periférica; ambos sdo determinantes da HVE concéntrica. Em consequiéncia, a associacéo de obe-
impedancia adrtica e podem ser independentes da PA; c)sidade e hipertensdo resulta em aumento de pré e
substituicdo gradual das fibras miocardicas contrateis por péscarga, acentuando o risco de disfungc&o ventricular
tecido conectivo inativo, levando a hipertrofia das fibras esquerda e insuficiéncia cardiaca.
contrateis remanescentes; d) distUrbios degenerativos O perfil cardiovascular dos obesos hipertensos é
miocardicos, como amiléidose. caracterizado por aumento da atividade do sistema ner-
voso simpético, reducdo da atividade da renina
Sexo -Em uma populacdo normal, o peso do cora- plasmatica, expansdo do volume plasmético, DC eleva-
¢ao varia entre 100 a 200g em mulheres, e 150 a 275gdo e resisténcia periférica diminuida
em homens. Mesmo apds correcdo para a area de super-
ficie corpérea, mulheres tém menor massa ventricular Ingestdo de sal- A ingestdo dietética de sal
esquerda, avaliada pela ecocardiografia, que homens, em(cloreto de sédio) aumenta a prevaléncia de HVE na hi-
todos os niveis de PA. pertensdo, provavelmente por expandir o volume
As diferencas entre prevaléncia de HVE em ho- intraventricular e elevar a pré-carga. A ingestdo aumen-
mens e mulheres, muito acentuadas na pré-menopausajada de sal acelera e a ingestédo reduzida lentifica o de-
tendem a se atenuar apds a menopausa, sugerindo que osenvolvimento de HVE, independente do nivel d&.PA
hormdnios femininos exercam influéncias favoraveis na Igualmente, a HVE € mais comum em hipertensos
resposta hemodindmica do coracdo a uma determinadaalcodlicos do que em abstémios, com 0s mesmos niveis
sobrecarga. E possivel que os estrogenos previnam oude PA. Admite-se que esse efeito decorra do aumento da
atenuem a HVE através de seu efeito vasodilatador pe- atividade do sistema nervoso simpético observado no al-
riférico, o qual reduz a pos-carga e melhora a coolismo ou dos efeitos téxicos diretos do &alcool no
contratilidade ventricular esqueftia miocérdié.
O papel dos fatores desencadeantes neurais e
Raca - Diferencas raciais sdo importantes no de- hormonais sera descrito no proximo item.
senvolvimento da HVE. Hipertensos negros parecem
mais sensiveis as influéncias hemodindmicas sistémicas
e evidenciam correlagdo mais estreita entre presséo ar-
terial e HVE do que os brancos. Para niveis comparaveis A resposta hipertrdfica das células musculares car-
de presséo arterial, idade, duracéo da hipertenséo e tra-diacas tem sido estudada extensamente, porém os elos
tamento prévio, a HVE é cerca de duas vezes mais fre- intermediarios entre a condi¢do que induz a hipertrofia
quente em negros do que em braftoAvaliacdo e 0s eventos bioquimicos que aumentam a producéo de
ecocardiogréfica mostrou diferenca racial significante na RNA (transcri¢cdo) e a biossintese protéica (translagéo)
média do indice de massa ventricular esquerda (147,88g/nado estao suficientemente elucidados. A complexidade

Inducéio do hipertrofia
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Fig. 2 - Vias neurais e endécrinas da hipertrofia cardiaca; AMPc = monofosfato de andenosina ciclico; PLC = fosfolipasel@aridgiiGerol; IR, =trifosfato de inositol; PKC
= proteina quinase C; PKA = proteina quinase dependente do AMPc

dos estudosn vivo implicou em que a maioria dos ex- ~ substancias, como fosfatos de inositol e diacilglicerol e
perimentos sobre os efeitos dos fatores mecanicos na ge4 maior atividade das proteinas quinases C e A. A
racédo de sinais intracelulares e crescimento celular, bemregulacéo da expresséo de genes envolve proteinas de li-
como sobre os reais eventos moleculares que induzem dgagao com DNA, fatores de transcricéo (AP-1 e AP-2) e
hipertrofia, fossem realizadas vitro. Todavia, os ele-  elementos reguladores dos flancos dos genes (elemento
gantes estudom vitro com células isoladas podem ndo de resposta do AMPc). O aumento da expresséo de genes
refletir as situacdei® vivo. As espécies das quais as cé- inclui codificacdo sequencial para proteinas contrateis,
lulas s&o obtidas, o tipo e a idade das células utilizadas, atriopeptina, angiotensinogénio, RNA ribosomal (rRNA)
a fase ou ciclo de crescimento celular e o meio de cres- € oncogends
cimento variam muito em condi¢cdes experimentais. As
evidéncias de que certos fatores de crescimento s&o im- Fatores mecanicos Tanto em células musculares
portantes no desenvolvimento celular, incluindo isoladas, como no miocardio intacto, condi¢oes de sobre-
hipertrofia, sdo grandemente indiretas e circunstatfciais carga estimulam rapidamente a sintese de novas protei-
De forma simplista, pode-se considerar que os com- nas e induzem a hipertrofiaO simples estiramento (ten-
plexos eventos que levam a hipertrofia fazem parte de S@0) de midcitos isolados provoca aumento mensuravel
uma cascata seqiiencial que inclui sinais iniciadores, do RNA mensageiro (mRNA) para varias proteinas co-
mecanismos de acoplamento e fatores de transcricdo comdificadas por proto-oncégenos importantes no crescimen-
expresséo de genes 5 (fig. 2). A hipertrofia celular é ini- to e desenvolvimento da celifla
ciada por sinais. Os sinais iniciadores sdo representados ~ As membranas celulares musculares (sarcolema)
principalmente por fatores mecanicos - tensdo ou contém canais de ions transdutores mecanicos que séo
estiramento celular -, neurotransmissores e horménios. modulados por tenséo. A transdugéo dos sinais mecani-
Como resultado desses sinais s&o ativados canais i6nico$0s (carga ou estiramento) em bioquimicos parece rela-
da membrana e enzimas (fosfolipases e adenilato cidase)cionada a abertura dos canais i6nicos do sarcolema, per-
que induzem ao aumento do contetdo intracelular de mitindo o influxo de cations extracelulares no
fons N4, Ca* e H, de segundos mensageiros, como o Citoplasm&. O aumento da concentracdo de B&Ca"
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), e de outras Nno citoplasma pode ser importante requisito para a celula
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estimular mecanismos hipertrofia cardiaca que se desenvolve em resposta a
acopladores e transcrever o RRNAA maioria das noradrenalina é diretamente mediada pela estimulagéo
proteinas quinase e fosfatases que modulam a sintesedos receptores adrenérgicos alfa e beta e ndo secundaria
protéica é regulada pelo Cavia calmodulina e/ou a alteracdes hemodinamié&as
AMPc. O célcio aumenta a fosforilagdo das proteinas Atividade simpatica aumentada esta presente em
ribosomais, induzindo a aumento da transcricdo e muitas condi¢Bes que levam a hipertrofia compensatoria,
translacéé. Alguns estudos sugerem que o aumento do tais como: exercicio fisico vigoroso, aclimatacao ao frio,
pH intracelular (alcalinizagdo) pode representar também administrag&o de isoproterenol, constriccdo da aorta, va-
sinal necessério para inicio da sintese protéica e cresci-rias formas de hipertenséo, hipoxia e hipertensédo pulmo-

mento de muitos tipos de célifasA regulacdo de pHi nar experiment&
€ em grande parte controlada pela trocaMa prova-
velmente mediada pela proteina quinase C Ativagéo alfa-adrenérgica A ativacao de recep-

O aumento do conteudo intracelular de AMPc, re- tores adrenérgicos pode ser um efetor primario que ini-
sultante de uma variedade de estimulos fisioldgicos e cia a hipertrofia cardiaca, como resultado da atividade
farmacoldgicos, parece desempenhar importante papelaumentada dos nervos simpaticos cardiacos e de niveis
regulador da hipertrofia cardidcé& deformacéo celular elevados de catecolaminas circulantes. Receptores
estimula diretamente o acumulo de AMiPcvitro®. A alfaadrenérgicos estdo presentes nos midcitos cardiacos.
sobrecarga hemodindmica em coracdes isolados, por au-O acoplamento do agonista ocorre através da ligacdo com
mento da pressdo aodrtica, aumenta o conteudo um nucleotideo da guanina, proteina estimuladora desig-
intracelular de AMPc e a atividade da proteina quinase nada proteina G.
dependente do AMPc, acelera a formacéo de ribosoma e Os transdutores celulares mediados pela ativacao
a sintese protéi¢a Catecolaminas aumentam o influxo  dos receptores alfa-adrenérgicos e envolvidos no cresci-
de Ca" bem como aumentam o AMPc. Existe uma inter- mento celular ndo estdo ainda completamente esclareci-
relacdo entre Cae AMmPc, com modulacéo recipréca dos. A estimulacao alfal-adrenérgica da fosfolipase C re-

A tens@o miocardica aumenta também o conteudo sulta em divagem seletiva do lipide da membrana
intracelular de fosfatos de inositol em corag@es isolados plasmatica fosfatidilinositdi® bifosfato, gerando dois
e perfundido®, provavelmente devido & estimulacdo da mensageiros intracelulares biologicamente ativos,
fosfolipase C. A ativacdo da proteina quinase C, resul- diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3) O
tante de concentragdes intracelulares aumentadas de calDAG ativa uma proteina quinase C (PKC);*Capen-
cio e diacilglicerol, induz a crescimento celélar dente e fosfolipide-dependente, ligada a membrana celu-

A tensdo miocéardica gera ainda um sinal lar. O aumento da DAG e a ativagdo da PKC represen-
intracelular sob a forma de expressdo aumentada detariam o ponto de partida para determinar os efeitos de
proto-oncdgenos, fendmeno observado precocemente nacrescimento dos estimulos alfa-adrenérgicos no midcito
hipertrofia cardiaca, incluindo a induzida por sobrecar- cardiaco. A ativacdo da PKC induziria & fosforilagcdo de
ga de pressaim vive®® um fator de transcricdo, que se ligaria a regido regula-

Em sintese, o estiramento celular modifica 0 con- dora de um gene sensitivo, ativando a RNA polimerase
tetdo de compostos sinalizadores, independentemente ddl®.
participacdo de fatores neurais ou hormonais. A
transducdo dos sinais mecéanicos representa, assim, uma Ativacdo beta-adrenérgica A demonstragéo de
via adicional, que complementa a transduc¢&o dos sinais que 0s agonistas beta-adrenérgicos (isoproterenol,
neurais e hormondis adrenalina e noradrenalina) estimulam diretamente (via

anabdlica) o crescimento cardidcwivo é mais comple-

Fatores neurais- Nas Ultimas décadas, estimulos xa do que em relagdo aos agonistas alfa, pelas dificulda-
neurais e hormonais foram implicados no crescimento do des em controlar os efeitos hemodinamicos e metabdli-
musculo cardiaco, principalmente agonistas adrenérgicos cos, bem como a necrose miocérdica, resultantes da ati-
alfa e beta, angiotensina Il e tiroxina. O sistema nervo- vacdo beta. A estimulacdo dos receptores beta-
so simpatico desempenha importante papel mediador naadrenérgicos aumenta acentuadamente a contratilidade
cadeia de eventos envolvidos na hipertrofia cardiaca. miocardica, a freqiiéncia cardiaca, o acimulo de AMPc
Catecolaminas podem induzir a hipertrofia sem relacdo e a glicogendlise. A avaliacdo do mecanismo de
com qualquer alteracdo hemodindmica. A administracdo hipertrofia induzida pelo isoproterenol é adicionalmen-
crbnica de doses sub-hipertensivas de noradrenalina éte complicada pela necrose de midcitos cardiacos obser-
potente estimulo para hipertrofia do coracdo dé’cao vada experimentalmerteEste fato sugere que a
inducdo dessa hipertrofia independe das alterac8es dahipertrofia possa ser secundaria ou compensatoria a so-
PA, pressbes intracardiacas, velocidade e indice de en-brecarga cardiaca aumentada.
curtamento miocardico e trabalho cardfadesses expe- A conexdo mais evidente entre o estimulo beta-
rimentos e outros realizados em ratos sugerem que aadrenérgico e o metabolismo dos midcitos cardiacos € o
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aumento precoce do contetdo de AMPc, que precede As acdes cardiacas diretas da All s&o mediadas por
outros eventos. Evidéncias obtidas de experimentos receptores de membrana, acoplados a nucleotideos da
com preparacfes de coracao isolado apéiam o papel daguanina (proteinas G). A ativacdo desses receptores de-
ativacdo da adenilato ciclase induzida por tensdo e dasencadeia uma série de vias transdutoras de sinais, inclu-
proteina quinase dependente do AMPc (PKA) na indo: ativacdo da fosfolipase C, com hidrélise do
regulacdo da sintese protéica e formacéo de ribo$dtnas  fosfatidilinositol-4-5-bifosfato e formacgéo de IP3 e DAG,
Agentes que aumentam o AMPc, sem depletar ATP, ace- ativa¢cdo da PKC e aumento do conteudo intracelular de
leram a sintese protéica e a formacédo de ribosoma. Mui- Ca™* que ativa uma quinase dependente dé& @a
tos genes regulados pelo AMPc tém sido isolados e ex- calmodulin&*. Ademais, a All estimula a expresséo de
pressos em tecidos responsivos a horménios ou fatoresproto-oncégenos e a transcricdo do DNA e acelera a sin-
reguladores e modificacdes das proteinas de ligacdo portese protéica, que resulta em hipertrofia dos miécitos e
aumento dos niveis intracelulares de AMPc podem alte- também das células musculares lisas vasctlares
rar a transcric&a As acgles hipertréficas de All podem ser mediadas
pelo horménio circulante ou produzido localmén@s
genes precursores do sistema renina angiotensina (SRA)
- MRNA angiotensinogénio e mRNA renina - foram de-
Angiotensina Il - Experimentos diversos indicam  tectados em todas as cAmaras cardfaéa€omo os
que a angiotensina Il (All) pode atuar como fator de cres- componentes para um SRA intracardiaco estdo presen-
cimento e estimular a hipertrofia cardiacavivo. O au- tes, é provavel que as acdes autécrinas e paracrinas do
mento da massa ventricular esquerda ocorre mesmopeptideo no coracdo sejam relevantes. Assim, em asso-
quando a atividade pressora do peptideo € blogtiada ciacdo com hipertrofia cardiaca induzida por sobrecarga
De outra parte, os inibidores da ECA, que bloqueiam a de pressao, verificou-se regulacédo superior do mRNA
formacéo de All, podem tanto prevenir como provocar a angiotensinogénio ventricular esquerdo, sugerindo que o
regresséo da hipertrofia miocéardica induzida experimen- SRA local possa ser ativado nesse modelo experimental
talmente por sobrecarga de presséo. Estudos clinicosde hipertens& Alguns dados sugerem que a All pro-
mostraram também que a inibicéo cronica da ECA pro- duz alteragdes estruturais na cromatina nu¢learo-

Fatores hormonais

move a regressdo da HVE associada &HA calizac&o nuclear do peptideo pode ser similar a da
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Fig. 3- Sinais iniciadores, mecanismos acopladores, fatores de transcri¢do e regulacéo da expresséo de genes, desolitomsamopmcesso de hiperitofia das células cardiacas.
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tiroxina, no sentido de que a internalizagdo do receptor dificadas pelos proto-oncégenosnyc, c-fose cjurt®, O
de All poderia promover interagdo com sitios regulado- DNA deve ter conformacao correta para permitir a liga-
res no DNA. O aumento do DAG e a resultante ¢é&o reciproca com o complexo protéico regulador
translocagdo da PKC poderia também contribuir aos efei- transcricional, que contém RNA polimerase Il e uma or-
tos do peptideo no crescimento dos cardiomi&éitade- dem de fatoregans®“®, N&o esté suficientemente escla-
mais, a fosforilacdo das proteinas nucleares pode ser umarecido como essas proteinas sitio-especificas tém acesso
das etapas pelas quais a via sinalizadora da PKC regulaao nudeo, porém a transcricdo do DNA pela polimerase
os efeitos nucleares induzidos pela®All Il inicia entdo muitas sequéncias de base, removidas da
ligagdo do fator de transcrigdo regulador. Uma vez trans-
Hormonios tireoideanos- Os mecanismos de  crito, 0 RNA pré-mensageiro nuclear é editado em RNA
hipertrofia cardiaca produzidos pela administracdo de mensageiro “maduro”, utilizando hidrélise do ATP, hum
tiroxina incluem efeito direto do horménio no coragdo, complexo grande e estruturalmente dindmico, chamado
efeitos indiretos relacionados a estimulagdo do sistema espliceosoma. O RNA mensageiro maduro é eventual-
nervoso simpético, ou alteracdes das condicbes de sobre-mente transportado ao citoplasma e transladado pelo
carga ventricular esquerda. A administracdo tanto de RNA ribosomal e de transferéncia na seqiiéncia apropri-
tiroxina (T4) co m o de triiodotiron ina (T3 ) a animais ada de aminoacidos para gerar novas protéinas
resulta em desenvolvimento de hipertrofia cardiaca, in-
dependentemente das alterac6es hemodinamicas produ- Concluséo
zidas por esses horménibvA hipertrofia induzida pelo
T3 e T4 n&o é inibida pela administracdo concomitante
de beta-bloqueador ou de inibidor de enzima
conversoré.
A hipertrofia do coragdo em animais tratados com
hormdnios tireoideanos é devida a sintese protéica mais
rdpida, enquanto a velocidade de degradac¢éo protéica

permanece inalterada ou diminui ligeiramente. Os indi- intracelular de AmPc e da proteina quinase dependente
ces mais rapidos de sintese protéica dependem em grandtao AMPc (PKA). Agonistas alfa-1 adrenérgicos e
parte de capacidade aumentada, refletida em niveis maisangiotensina Il ativam as fosfolipases C e A2. A
elevados de RAN'.A‘ regom'bmante (TRNA) e mR‘N“A , fosfolipase C hidrolisa o fosfatidilinositol-4, 5-bifosfato
Of hormonios tllre0|deanos parecem agir atraves de em trifosfato de inositol (Ifp e diacilglicerol (DAG). O

alteragoes' no conteudo de ,AMPC €"Cau diretamente IP. libera Ca' sequiestrado em vesiculas do citoplasma,
na transcngao’dos genes via receptores nucleares desseﬁ&mentando adicionalmente a concentracdo celular des-
hormoénio$** E provavel que os hormdnios tireoideanos ses fons. O DAG estimula a proteina quinase C (PKC)
ativem a transcricdo dos genes das proteinas contrateis '

ibcit di través da linacio d | que em presenca de concentracdo elevada tfe Ca
nos MIOCIIOS cardiacos, atraves da figacao ¢o compiexo citoplasmatico e de ATP induz a fosforilacdo de protei-
horménio-receptor na seqiiéncia especifica do DNA nos

vo. induzind . o d lulas m nas ligadas ao DMmPc e a PKA podem também ativar

Igenes-a\(/jg, II’;%UZIH 0 a0 crescimento das celulas muscu- ¢ complexos de regulacéo transcricional, interagindo
ares cardiac igualmente com proteinas ligadas ao DNA com seqiién-
cia especifica. Ambos os processos levam a formagéo do
RNA mensageiro, que induz a formacéo de novas prote-

Proteina quinase C, em presenga de concentragaoinas, resultando em hipertrofia miocéardica (fig. 3).
elevada de Ca++ citoplasmatico e ATP, induz a
fosforilagdo de determinadas proteinas ligadas ao DNA
com sequéncia especifica (fatoreang)*’. Os fatores
trans fosforilados, por sua vez, ligam-se com sequénci-
as de base no DNA (fatore'ss)“s. O AMPc e a proteina 1. Perloff JK - Development and regression of increased ventricular mass. Am J
quinase dependente do AMPc podem também ativar o Cardiol 1982; 50: 605-11.

| der lacdo transcricional. interagindo com 2. Grossman W, Jones D, Mc Lannn LP - Wall stress and patterns of hypertrophy. J
complexo de regulacao transcricional, I gina Clin Invest 1975; 56: 56-64.
proteinas ligadas ao DNA com seqiiéncia espetifica 3. Grossman W - Cardiac hypertrophy: Useful adaptation or pathologic process? Am

O processo de transcricdo parece ser o principal J Med 1980; 69: 576-84. _ .
determinante da expressio de genes e compreende fatofl' Frolich ED - Hemodynamics and other determinants in development of left ven-
ete i A p g g , , p . tricular hypertrophy. Fed Proc 1983; 42: 2709-15.
res gerais e especific§. O mais provavel é que diver- 5. Morgan HE, Baker KM - Cardiac hypertrophy: Mechanical, neural and endocrine
sas proteinas ligadas ao DNA com sequiéncia especifica  dependance. Circulation 1991; 83: 13-25. ‘
_ lador transcricionais - esteiam envolvidas no pro- 6. Messerli FH - Left ventricular hypertrophy: The hidden hazard-Module 1: Epide-

reguladores | p miology. Ludwigshafen, Knoll AG, 1993; p.1-33.

cesso de crescimento da célula, incluindo proteinas CO- 7. Kannel WB - Left ventricular as a risk factor: The Framingham experience. J Hy-

Fatores mecénicos (tenséo, estiramento) ativam ca-
nais iénicos da membrana, com influxo de ions Na*
e H. Agonistas adrenérgicos alfa-1 e beta e angiotensina
Il (influéncias troficas) ativam receptores especificos da
membrana e regulam diretamente os canais ibnicos. Os
agonistas beta estimulam a enzima da membrana
adenilato ciclase, induzindo a aumento do contetdo

Regulc¢éio transcricional
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