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Resumo

Os antitrombéticos possuem utilidade fortemente
embasadaparaaprevencao do acidentevascul ar encefdico
(AVE) isguémico. Farmacos antiplaquetérios possuem
beneficio documentado por metanaliseseensaiosclinicos
randomizados em prevencdo secundaria. A magnitude do
beneficio de prevencéo priméaria de AVE com farmacos

antitromb6ticos, em pacientes com fibrilacdo atrial, é
similar a demonstrada na prevencdo secundéria. Nos
pacientesdealtorisco, o emprego deanticoagulantesorais
€ mandatorio na auséncia de contra-indicagfes, sendo,
nesse caso, aaspirinaumasegundaopgdo. A aspirinatem
efeito modesto, mas consistente na fase aguda do AVE,
sendo aindacontroverso o papel deoutrosantitrombéticos
nesse contexto.
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Hipertrofiacardiaca

Congtitui-senum mecanismo adap-
tativo do corac&o, em resposta a um
aumento de sua atividade ou de
sobrecarga funcional. De maneira
sucinta, podemos dizer que esta
adaptacdo pode se dar em respostaa:

A) Aumento de necessidade meta-
bdlicaqueimpdeum aumento do débito
cardiaco. Estaéacondicao observada
em resposta ao exercicio fisico (Pen-
pargkul et a., 1980; Russel et al.,

2000; Machidaet al., 2000), inducéo
hormonal (Tiroxina, isoproterenol)
(Pereira, 1993; Brown €t al., 1992;
Oliveira, 1999; Vassallo et ., 1988)
ou condicdes de débito alto como as
observadas na anemia e fistulas
arteriovenosas(Pereira, 1993; Epstein
e Oster, 1986);

B) Aumento de carga pressorica
ou de volume, condi¢céo observada
como respostaadaptativaacondicbes
patol6gicas como a hipertensdo ar-
terial, estenoseou coartacéo de aorta,

etc. (sobrecarga pressdrica), ou le-
sBes orovalvulares ou congénitas
como ainsuficiéncia adrtica, comu-
nicacdo interatrial, etc. (sobrecarga
devolume) (Cooper 1V, 1987; Mann
et al., 1988; Pereira, 1993; Weber et
al., 1991);

C) Resultante de mecanismos
intrinsecos de natureza genética, tais
como as hipertrofias idiopaticas que
podem ocorrer mesmo haausénciade
sobrecargas (Widgren et a., 1993;
Rapp, 2000).
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O resultado desse aumento de
trabalho do coracdo traduz-se num
aumento demassacardiacadevido ao
crescimento dos midcitos e/ou do
estromaconjuntivo (Pereira, 1993; Jdil
eta., 1989; Weber etd., 1990). Quando
relacionadaacondi gdesfis opatol ogicas,
comoahipertensdoarterid, ahipertrofia
cardiaca assume importancia devido
a0 fato de que, sua presenca associa
se ao aumento de risco de morbi-
mortalidade, tendo como consequiéncia
aocorrénciademortesibita, arritmias
ventriculares, isquemia miocardica e
disfungdo ventricular sistdlica e
diastdlica. Portanto, a presenca de
hipertrofia constitui-se em um impor-
tante fator de risco (Milanez, 1995;
Saraiva, 1997; Frimm, 1998).

Tipos de hipertrofias

Com relagdo ao coragdo como um
todo as hipertrofias podem ser
consideradas, demodo genérico, como
conceéntricas e excéntricas (Sponitz e
Sonnenblick, 1973; Weber etd., 1991).
Nas hipertrofias concéntricas ocorre
aumento de massa ventricular
decorrente de aumento da espessura
da parede e reducéo dos didmetros
cavit&rios. Tal condi¢gdo surge em
decorréncia de um aumento de
resisténcia a ejegdo ou a sobrecarga
de pressdo. Nas hipertrofias excén-
tricas ocorre um aumento de massaven-
tricular e da espessura da parede
ventricular, mas com aumento dos
didmetros cavitérios. Esta condicéo
surge em decorréncia de sobrecarga
devolume. Nahipertrofiaconcéntrica
a reducdo dos didmetros cavitérios
permite ao ventriculo desenvolver
maior pressdo. Este fato pode ser
compreendido considerando-seal el
de Laplace (P = T/R). Nesse caso, a
tensdo ativa produzida pela maior
massa ventricular € maior e, sendo
menor o raio da cavidade, a pressdo
resultantetorna-se maior. No caso da
hipertrofia excéntrica, o ventriculo

deverd adaptar-se a condigBes para
lidar com maior volume de sangue.
Neste caso, mantidas as condi¢cdesde
encurtamento daparedeventricular, a
exigénciadeumvolumecavit&iomaior
permitird uma fracdo ejetada maior,
embora 0 aumento de raio tenda a
reduzir a capacidade de desenvolvi-
mento de press3o.

Midcitos

Com relagdo aos miécitos, 0 seu
crescimento, na hipertrofia, pode se
fazer de duas maneiras, pela adicdo
de sarcOmeros em série ou em
paralelo (Russel et al ., 2000). Cumpre
ressaltar que tal crescimento ndo é
acompanhado de multiplicagdo de
miocitos. A adicdo de sarcomeros,
em série, permite que a célula au-
mente de comprimento, ocorréncia
principal nashipertrofiasexcéntricas,
e a adicdo em paralelo aumenta a
secc¢do transversa das células, ocor-
rénciaprincipal nashipertrofiascon-
céntricas.

Estroma conjuntivo

Com relacéo ao papel do estroma
conjuntivo, algunsaspectosdevem ser
considerados. Primeiro, éimportante
lembrar que os midcitos, embora
representem 75% do volume celular
domiocérdio, 0 seu niimero é pequeno
se comparado a0 nimero de fibro-
blastos, ja que estes contribuem com
maisde 70% do nimero de célulasno
coragdo (Pelouch et ., 1994). Além
disso, a complacéncia da parede
ventricular depende daquantidade, da
distribui¢ao edacomposi¢cao do col &
geno queformao estromaconjuntivo
(Milanez, 1995; Saraiva, 1997; Frimm,
1998). Considerando que as fibras
colagenas de maior rigidez podem
aumentar em determinados tipos de
hipertrofia, essa condi¢cdo pode
provocar deficiéncia no processo de
relaxamento do miocardio, levandoao
aparecimento da insuficiéncia dias-

télica. Emoutrashipertrofias, comoa
provocada pelo exercicio, as caracte-
risticas do estroma néo se alteram e,
conseguentemente, ndo ocorre pre-
juizo funciona (Weber et al., 1991;
Woodwisset a., 1998).

Fisiopatologiada
hipertrofiamiocardica

Proteinas contrateis

As céulas musculares cardiacas
adultas crescem pela deposicdo de
novos sarcOmeros e demais consti-
tuintescitoplasmaticos, tendoemvista
gue sdo céulas que perderam, em sua
guase totalidade, a capacidade de se
multiplicar. A grosso maodo, as hiper-
trofias decorrem da sobrecarga de
pressio e/ou volume. O miocardio
interpreta essas sobrecargas de modo
diferenciado, de modo que o resultado
final nessas situagbes é bastante
diferente, tantoemtermosdemudancas
na geometria ventricular quanto nas
modificagdesbioquimicasproduzidas
nos componentes subcelulares, tais
comoasmiofibrilas.

A sobrecargapressorica(aumento
da p6s-carga) constitui um poderoso
estimulo paraasinteseprotéica. Neste
caso, 0 remodelamento ventricular
segue um padrdo concéntrico, onde o
volume do midcito aumenta em
consequéncia, principalmente, do
aumento do didmetro celular. 1sso
ocorre porque 0S Novos sarcémeros
s30 depositados em paralelo aos ja
existentese, conseqlientemente, oraio
de cada miofibrilaira aumentar. Em
conseqliéncia, odiametro dosmiécitos
ondeesteprocessoirdocorrer também
irda aumentar (Anversa et a., 1985).
Na vigéncia de aumento agudo da
pressdo arterial, como no caso da
coartacdo experimental da aorta
torécicaemratos, o aumento dasintese
de proteinas contréteis, como a
miosing, ja pode ser detectado 3 a 4
horasapésaimposi o dasobrecarga
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hemodindmica(lmamuraetal., 1994).
Deinicio, oaumentodasinteseprotéica
€ secundario a melhoria no processo
translacional. Em um segundo
momento, entretanto, aumenta a
transcricdo de gens paraumasérie de
proteinas que irdo caracterizar, do
ponto de vista bioquimico, o miécito
hipertrofiado.

Nas hipertrofias secundarias a
sobrecarga de volume, como ocorre
nainsuficiénciamitral ouapdsinfarto
do miocérdio, a hipertrofiasegue um
padréo predominantemente excén-
trico, isto €, o comprimento do midcito
aumenta proporcionalmente mais do
gue o seu didmetro, pois 0s novos
sarcdmeros sao depositados em série
com os preexistentes na miofibrila
(Anversaet a., 1985). O aumento da
pré-cargatambém constitui estimulo
para a sintese protéica sb que, neste
caso, 0 processo é bem mais lento
(ocorre ao longo de dias no rato).
Além disso, existem evidéncias
experimentais de que o aumento do
contelido protéi co, pelomenosnoinicio
de desenvolvimento do processo
hipertréfico, sejadecorrente também
deumareducdo daprotedlise(Matsuo
et a., 1998). Observa-se, desta ma-
neira, aimportanciado balanceamento
dos processos de proteossintese e
protedlise no contelido protéico total
deumacélula

Nas hipertrofias patol6gicas, isto
€, naguel as que sdo secundariasaum
desequilibrio hemodinamico (aumento
da pré-carga e/ou da pds-carga),
ocorre umacompl exareprogramacao
da expressdo génica nos midcitos
(Swynghedauw, 1999). Essareprogra-
macdo inclui a re-expressdo de um
conjunto de gens que sd0 mais pre-
valentes durante avidaintra-embrio-
naria. Essa é a razdo pela qual o
desequilibrio hemodindmicofaz com
gue os midcitos passem a exibir um
“padréofetd” decomposi¢ioprotéica
Neste padrdo estdoincluidost osgenes
gue modificam a composi¢cdo dos

sarcOmeros, destacando-se aqui 0
aumento daproporcao daisoformaV;
damiosinaemrelacdo aisoformaVy;2
0S genes que aumentam a eficiéncia
do metabolismo energético e, final-
mente,2 0s genes que aumentam a
expressdo doscomponentesdosistema
renina-angiotensina proprio do co-
racao, ai incluindo aenzimaconversora
de angiotensina (ECA), o angio-
tensinogénioeoreceptor AT, (Mill et
al., 1999). Dessa forma séo criadas
todasascondigbesparahaver aumento
daproducdo edaacio daangiotensina
[l nos miécitos e no intersticio
miocérdico. A reprogramacgdo da
expressao génica, especificamenteem
relacdo aositens 1 e 2, parece ocorrer
numa tentativa aparente de poupar
substratos de alta energia e melhorar
0 desempenho mecénico do musculo
ventricular frenteamaior demandade
trabalho ao qual esta submetido.

A ativagdo génica, descritaacima,
ocorre numa fase mais precoce das
hipertrofias. Emfasesmaisavancadas,
em gera quando o miocardio hiper-
trofiado comega a apresentar os pri-
meirossinai sdequedano desempenho
mecanico, isto é, nasfasesiniciaisde
transi¢do da fase de hipertrofia com-
pensada para insuficiéncia cardiaca,
comecam a ocorrer ateracdes (para
mai s ou paramenos) da expressao de
certosgenscodificadoresdeproteinas
mais diretamente envolvidas na
homeostase i6nica dos midcitos.
Observa-se nestas condi¢des uma
expressdo aumentada dos gens
codificadores do fator atrial natriu-
rético e do trocador Na'/Ca?*. Si-
multaneamente, diminui a expressao
dos gens codificadores da ATP-ase
do reticulo sarcoplasmético e dosre-
ceptores3-1 adrenérgicos(Swynghe-
dauw, 1999).

Oestimuloinicial quedesencadeia
0 processo de re-expressdo génica
pode ser quimico oumecanico. Muitos
agentes quimicos, como 0s agonistas
B-adrenérgicos, o hormbnio tireoi-
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deano, a angiotensina Il, o TGF-3
(fator de crescimento transformante
B), o IGdF-1 (fator de crescimento
similar ainsulina) eaendotelina-1s80
potentes estimulantes da sintese
protéicano miocardio e, portanto, sao
tambémindutoresdehipertrofia. Tem
sido feito um grande esforgo na
tentativa de se encontrar o elo final
peloqual todosessesagentespoderiam
interferir numa mesma direcdo na
expressao génicaeinduzir hipertrofia
Durante algum tempo, 0 mais sério
candidato a exercer esse papel foi a
angiotensinall (Sudgen, 1999), uma
vez que o blogueio dos receptores
AT, era capaz de atenuar signifi-
cativamente ndo s6 a hipertrofia
produzidapelainjecdo deangiotensina
Il como também as hipertrofias
secundérias a administragdo de
qua quer umdosagentescitadosacima.
Entretanto, o desenvolvimento de
cepas de camundongos transgénicos
desprovidos do receptor AT, ndo
confirmou essahip6tese porque esses
animais ainda desenvolvem uma
hipertrofiaimportante frente avérios
tipos de agentes quimicos e mesmo
apbés sobrecarga hemodinamica
(Hamawaki et al., 1998).
Maisrecentemente, acal cioneurina
temsido consideradacomo um possivel
mediador final do crescimento hi-
pertréfico, umavez quecamundongos
transgénicos com expressao au-
mentada de cal cioneurina desenvol-
vem rapidamente uma hipertrofia
miocérdica de grande intensidade
(Molkentinetal., 1998). Entretanto, a
ciclosporinaA, uminibidor especifico
dacalcioneurina, ndo conseguiuinibir
a hipertrofia miocérdica em varios
model osexperimentai sde sobrecarga
cardiaca (Zhang et al., 1999).
Olhadosem seu conjunto, osdados
disponiveismostram queahipertrofia
miocéardicaéproduzidapor alteraces
especificas na expressdo de vérios
gens. Ostiposdegenseaintensidade
daexpressdo decadaum delespodem
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variar ndo s6 com a natureza do
estimulo indutor da hipertrofiacomo
também em decorréncia do curso
temporal do processo. Dessa forma,
diferentes fendtipos, tanto morfol 6-
gicos como funcionais, podem ser
encontrados em diferentes fases de
evolucao do crescimento hipertrofico.
Essa € a razdo pela qual, em deter-
minado momento, encontra-seo mio-
cardio hipertrofiado com desempenho
sistélico normal ou até aumentado.
Em outros momentos esse desempe-
nho encontra-se deprimido. Osdados
disponiveis até aqui parecem indicar
ndo existir umaudnicaviafina comum
gue determinariaareprogramacao na
expressdo génica. Os dados experi-
mentais sugerem que esse controle
seja feito por vias paralelas, muitas
vezes redundantes (Lorell e Cara
bello, 2000). Esse conceito é impor-
tante porque mostra que a atenuagdo
do crescimento hipertréfico ou sua
reversao podem ser feitassob diversas
maneiras. Assim, o controle da
hipertrofiapodeser feito, inicialmente,
pela reducdo da sobrecarga hemo-
dinamica(pressoricaou volumétrica)
oucomdrogasqueinterfiramemtodo
0 aparato quimico/hormonal que
potenciao processo hipertréficofrente
a uma sobrecarga mecénica. Assim,
quando éusado umestimulofisiologi-
camenterelevante, como adiminuicdo
da sobrecarga pressorica, a reversao
da hipertrofia pode ser potenciada
com o uso debloqueadoresdo sistema
renina-angiotensina(bloqueadoresda
ECA e antagonistas AT,), bloguea
dores da calcioneurina ou do sistema
adrenérgico, bloqueadores da produ-
S¢é0 da proteina Gg, €, finamente,
bloqueiodaproteina-quinase/c-Jun (Hill
et d., 2000). Seriam, portanto, cinco
sistemas que atuariam em paralelo, as
vezess nergisticamente, no controleda
expressdo de gens que codificam
proteinas que conferem propriedades
anatdbmicas e funcionais especificas
parao miocérdio hipertrofiado.

A transducdo entre o estimulo
mecanico (aumento do estresse de
parede) e o desencadeamento do
processo hipertréfico é ainda pouco
conhecida. Aparentementeasproteinas
gue ocupam o espaco extracelular eas
gquecomp8em o citoesquel eto ocupam
um paped central neste processo. O
estresse imposto a matriz extracel ular
e ao citoesquel eto nas sobrecargas de
pressdo ou volume é capaz de ativar
canaisionicos sensiveisadeformacdo
(stretch-operated ion channels). Um
dessescanais, queproduz umacorrente
de entrada de Ca e Na nas células,
parece ser capaz de estimular asintese
protéicaeinduzir hipertrofiaemculturas
demidcitoscardiacos(Molkentinetd.,
1998). Entretanto, dadosobtidoscomo
uso de inibidores dos canais i6nicos
operados pelo estiramento (Gd®*) em
miécitos em culturando confirmaram
um papel central desses canais na
transducdo entre sinais mecanicos e
hipertrofia miocardica (Yamasaki et
d., 1995). O mesmo pode ser dito em
relacdo a possivel alcalinizacdo
intracelular, pelainibicdo do trocador
Na*/H*, no desenvolvimento da
hipertrofia(Ito et al., 1997).

Caracteristicas
eletrofisiolégicas do
miocardio hipertrofiado

O potencia deagdo (PA) cardiaco
pode ser esquemati camente dividido
em duasfases. A faseinicia (fase 0)
étotal mente dependente dapassagem
de Na* através de canais especificos
para o meio intracelular, migracdo
idnicaestaque sefaz favoravel mente
aumenormegradiente el etroquimico.
Essa fase é responsavel tanto pela
inversdo da polaridade damembrana
duranteaexcitacdo celular como pela
propagacdo da onda excitatoria para
ascélulasvizinhas. Estudosfeitosem
diversos model os experimentais e no
miocardio humano hipertrofiadosnéo
tém encontrado alteragdes signifi-

cativas nafase 0 do PA cardiaco, de
modo queolimiar deexcitabilidadee
0s parametros de propagacédo do PA
permanecem estaveis, mesmo em
graus avancados de hipertrofia
(Wickenden et a., 1998).

Um quadro totalmente diferente
ocorre em relacdo a repolarizacdo
ventricular e, consegiientemente, em
relagdo a duragdo do PA. O curso
temporal darepolarizacd emmidcitos
cardiacosdependedeumfino balanco
entre correntes de entrada ou despo-
larizantes e as correntes de saida ou
repolarizantes. Asprincipaiscorrentes
de entrada fluem através dos canais
de Cadotipo L (Ic,.), dos canais de
Na de inativacao lenta (I najanaa) € do
trocador Na/Ca (Iyaca) que, no seu
modoinvertido deoperacao, promove
a entrada de 3 ions Na" em troca da
extrusdo deumion Ca?*. Ascorrentes
de saida fluem através dos diferentes
tiposdecanaisdeK: canal depotéssio
decorrentetransiente(l,,), retificador
retardado (Ix), retificador anémalo
(Ix1), além de pequenas correntesque
podem ocorrer em funcdo daabertura
de canais de Cl (Ig) ou da Na-K/
ATPase que produz entradade 3 ions
Na* em contrapartida a extrusao
celular de 2 ionsK*.

Umdosachadosmaisconsistentes
em praticamentetodasas hipertrofias
estudadas até aqui consiste no pro-
longamento da duracdo do PA. Esse
prolongamento parece ser mais
importante, e mais precoce, N0s Mo-
delos que produzem hipertrofias
concéntricas, istoé, quandoomiocardio
€ submetido a aumento do estresse
sistdlico (Aronson, 1990; Cerbai et al.,
1994; Wickenden et a., 1998). A
grosso modo, o aumento de durac&o
do PA poderia ser produzido por um
aumento das correntes de entrada e/
ou diminuic&o ouretardo nascorrentes
de saida. Dada a multiplicidade de
canaisionicosenvolvidosno processo
de repolarizacdo, ndo se conseguiu,
até aqui, definir um mecanismo espe-
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cifico que seria responsavel pelo
prolongamento deduracdo do potencial
deacdo emtodososmodel osdehiper-
trofia cardiaca.

Em termos relativos, a corrente
lenta de célcio através de canais do
tipoL (Ic,.) €aprincipal correntede
entrada durante o platé do PA. O
estudo de midcitos isolados hiper-
trofiados, tanto por sobrecarga de
volume secundaria ao infarto do
miocardio em ratos (Santos e cols.
1995), como nasobrecargadepresséo
(Cerbai et al., 1998), mostra que, em
valores absolutos, alc,, encontra-se
normal. A correcdo desta corrente
para a area de membrana, entretanto,
mostra uma reducdo dos valores da
corrente maéxima, sem ateracéo nas
cinéticas de ativacdo e inativagao.
Como adensidadedo receptor paraas
dihidropiridinas (que faz parte dos
canais de Ca do tipo L) ndo esta
alteradano miocérdio hipertrofiado, a
diminuicdo dadensidadedel,, seria
muito provavelmente secundaria ao
fato de que na hipertrofia aumenta a
area total da membrana, mas a
expressao doscanaisdecélciodotipo
L ndo aumentaria na mesma propor-
¢&o. Essareducdorelativadacorrente
dalc,, poderiacontribuir parareduzir
a eficiéncia contrétil nas grandes
hipertrofias, principamentepelofato
de que a corrente veiculada através
de canais do tipo L possui um papel
muitoimportantenaliberacdodocécio
armazenado no reticulo sarcoplas-
mético (Eisner et a., 2000).

O aumento de uma corrente de
entrada pela inversdo do sentido de
operacdo do trocador Na/Ca parece
contribuir mais para 0 aumento de
duracdo do potencial deacdo emfases
mais avancadas de hipertrofia,
notadamente em situagcdes em que a
insuficiéncia cardiaca ja é manifesta
(Mattiello et a., 1998), até porque,
nessas condicbes, encontra-se au-
mentada a expressdo e sintese do
trocador. E importante ressaltar quea

contribuicdo do trocador Na/Ca na
configuracéo do PA émaisimportante
no miocardio humanodo queemoutras
espécies, comoorato, por exemplo. O
modo reverso de funcionamento do
trocador pareceestar maisdiretamente
envolvido nos prolongamentos acen-
tuados de duracdo do potencial de
acdo nas miocardiopatias dilatadas,
fato este que parece estar ligado ao
maior aparecimento de oscilagdes no
inicio da fase 3 de repolarizacdo do
PA nomusculoventricular eemfibras
de Purkinje (Wickenden et al., 1998;
Mattidloeta., 1998). Essasoscilaches
na repolarizacdo (early afterdepola-
rizations) tendem a gerar extra-sis-
toles precoces (coincidentes com a
onda T) e seriam responsaveis pelo
aparecimento de algumas arritmias
ventricularesgravesemtaispacientes.

A maior parte do aumento de
durac&o do PA nomiocérdio hipertro-
fiado parece sedever, portanto, auma
reducéo ou retardo nas correntes de
saida. Emalgunsanimais(rato, coelho,
gato, cdo e homem) onde I, € mais
importante parao processo derepolari-
Zacd0, tem-seencontrado umareducdo
sisteméticadestacorrenteemdiversos
modelos de hipertrofia (Aronson,
1980; Cerbai et d., 1994; Qinet a.,
1996). Logo, areducéo del,, pode ser
considerada como implicada no
aumento de duragdo do PA em mio-
citoshipertrofiados.

Os dados referentes as demais
correntesdeK ndo sd0t&o conclusivos
e parecem depender da espécie estu-
dada e do tempo de evolucéo da
hipertrofia. Osestudosmostram tanto
uma diminuicdo da corrente do
retificador retardado (I), como tam-
bém mudancas nas suas cinéticas de
ativacdo e inativagdo. Assim, por
exemplo, emmidcitosisoladosdegatos
submetidos a bandagem da artéria
pulmonar, | apresentava-sereduzida
e com cinéticade ativagdo mais|enta
einativacdo maisrapida (Kleinam et
al., 1989). Juntamente com um
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pequeno aumento de I, observado
neste modelo experimental de hiper-
trofia, consegue-se assim explicar o
aumento de duracdo do PA nestas
circunstancias. Os mesmos achados
em relagdo aly tém sido encontrados
em ratos apés coartacdo de aortae no
miocéardio ventricular humano com
hipertrofia (Nabauer e Kééb, 1998).
Um fato que deve ser levado em
consideracdo em relagdo aos dados
do miocérdio humano é que ndo ha
estudos em midcitos isolados do
coragdo humano com hipertrofiapura.
Os estudos disponiveis referem-se a
célulasretiradasde coracbesnormais
(doadores de transplante onde o
corac&o ndofoi usado) ou decoragies
comgrausavancadosdeinsuficiéncia
(coragBesexplantados). Dessaforma,
as generalizacOes de dados obtidos
em modelos animais para 0 homem
devem ser feitas com cautela, tendo
emvistaquehaimportantesdiferencas
na participacéo relativa das diversas
correntes de K* quando a el etrofisio-
logiacelular domiocardiodediferentes
espécies é comparada.

Reticulo sarcoplasmaético

O reticulo sarcoplasmaético (RS)
congtitui uma organela com papel
essencia no acoplamento excitagéo-
contragdo no miocardio. A concen-
tragdo de Ca2* no interior do RS é da
mesma ordem de grandeza daguela
observada no meio extracelular (1-2
mM), indicando queexisteumenorme
gradiente de concentracdo deste ion
através da membrana destaorganela.
O RStem papel fundamental tanto na
liberagdo quanto narecapturade Ca?*
gueiraativar as proteinas contrateis.
No coragdo, o potencial de acéo
dispara uma série de eventos que
culminardo com a contragdo e o
relaxamento dos miécitos. Durante o
platd do potencial de acdo abrem-se
0s canais de célcio do tipo L. A
ativacdo de tais canais no fundo dos
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tubulos T produz elevagdo localizada
de Ca?* na vizinhanga das cisternas
do RS. Essefato produz aaberturade
canaisdecd ciorianodina-dependentes
da membrana das vesiculas do RS,
fenmeno conhecido como“ liberagdo
de Ca?*-induzida por Ca?*" (Fabiato,
1985). Tem-se demonstrado que o
influxo de Ca?* através de canais do
tipo L &, reconhecidamente, o evento
primordial paraaliberacdo rgpidade
Ca?* armazenado no RS, apesar de
gue ainda restam muitas dividas em
relacdo aos mecanismos moleculares
pel osquaiso Ca?* citosdlicomodulaa
abertura dos canais sensiveis a
rianodina(Balke e Shorofsky, 1998).
O relaxamento comega no momento
em gue uma série de fenbmenos, que
ocorrem praticamente a0 mesmo
tempo, tendem areduzir os niveisde
Ca?* nocitosol: fechamentodecanais
de Ca do tipo L, extrusdo de Ca?*
atravésdo trocador Na-Caeinicio do
processo de recaptura de Ca2* pelas
vesiculas do RS através da ATPase
Ca/Mg-dependente (Sipido e Wier,
1991).
Aidéadequeadevacdolocdizada
de Ca?* nas proximidades das
vesiculas do RS congtituiria 0 me-
canismo fundamental de controle de
abertura dos canais rianodina-de-
pendentes foi inicialmente demons-
trada através da injegdo microion-
toforética de Ca?* em midcitos car-
diacosisolados(O’Neill etal., 1990) e
tem encontrado suporteimportantena
visualizagéo desta liberagéo local de
Ca?* através do uso de indicadores
fluorescentes (Chen et al., 1993). A
liberacdo espontanea de Ca?* por
vesiculasdo RSproduz, nestes casos,
um sinal luminoso que denota o
aumento local da concentragdo de
Ca?*. O sina luminoso queindicaesse
processo tem recebido a denomina
cdo de spark. Numa célula em re-
pouso 0s spark ocorrem numa
distribuicdo aleatdria. O PA, ao dis-
parar a corrente I, em toda a su-

perficie de membrana, eleva simul-
taneamente o C&* na vizinhanca de
todasasvesiculasdo RSe, consequien-
temente, sincronizaaliberagdo daCa-
induzida por Ca de modo que ocorre
um aumento uniforme de Ca&** em
todo o citosol (Eisner et a., 2000).
Com isso obtém-se uma ativacdo
uniformedetodosossarcomeroscom
otimizacdo da producéo de forca e
encurtamento nos mioécitos (Santana
eta., 1996; Balke& Shorolfsky, 1998).

A despeito de intensas pesquisas
relacionadas ao papel do RS no
acoplamento excitacdo-contracdo no
miocéardio hipertrofiado, um quadro
completo dessas alteracdes aindanéo
foi definido. Os estudos demonstram
que, de modo geral, a densidade de
corrente de C&?* através de canais do
tipo L mantém-se estavel pelo menos
nosestégiosiniciaisdehipertrofia. Os
resultados conflitantes da literatura
podem ser clareados se forem
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observados por este angulo. Assim,
Xiao e McArdle (1994) encontraram
aumento da densidade de I, em
ratos SHR com dez semanas de vida,
enquanto outros investigadores
encontraram resultados opostos
estudando midcitoscardiacosderatos
SHR mais velhos (Boobsby et al.,
1993; Cerbai et a., 1994). Em nosso
laborat6rio estudamos o desempenho
domusculopapilarisoladodoventriculo
esquerdo de ratos SHR com 12
semanas de vida e encontramos um
aumento de forca em comparacio
com muscul os ndo hipertrofiados em
todos os valores de Ca?* testados
(Figura 1). Curiosamente, quando a
participacdo do RS no acoplamento
excitacao-contracdofoi suprimidapela
adicdo de rianodina a0 meio de
perfusdo (para bloquear os canais
rianodina-dependenteseassmeiminar
a participacéo do RS na elevagéo do
célcio citosdlico durante a ativagdo
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Figura 1 — Forga de contragdo desenvolvida no musculo papilar do ventriculo
esguerdo de ratos em diferentes concentracfes de calcio. Os dados foram colhidos
em musculos obtidos de ratos-controle (barras cruzadas, n = 17), ratos com
hipertenso arterial espontanea (SHR, barras cheias, n = 13) ederatoscominfarto do
miocérdio (barras hachuriadas, n = 12). Os dados fornecem médias + epm. Os dados
do paind A foram colhidos com os muscul os perfundidos com solugéo normal de Krebs
e estimulados nafrequiénciade 0,5 Hz. Observar que afor¢a desenvolvidano SHR é
maior quenoscontroles. Estes, por suavez, desenvolvem maisforcado que osmusculos
de animais infartados. Os dados do painel B foram colhidos nos mesmos mus-
culos em presengade 1 mM de rianodina e correspondem atensdo maximaproduzida
por estimulo tetanico (5 Hz, 30 s). Observar que, agora, quando o Ca2* liberado do
reticulo sarcoplasmético ndo mais interfere na ativacéo contrétil, a forca desen-
volvidanos muscul os de animais SHR e controlesésimilar. (*)P < 0,05 vscontroles;
(+)P<0,05vsSHR (Adaptado de Mill et al., 1998).
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contratil) o melhor desempenho do
musculo dos ratos SHR desapareceu
(Mill etal., 1998). Osdadossugerem,
portanto, que o aumento de de-
sempenho contrétil observado no
miocardio hipertrofiadoemdiferentes
modelos experimentais parece se
dever a uma “ participacdo extra’ do
RSnaativagdo do sistemacontrétil. O
mesmo naofoi observadonosmusculos
papilares de ratos com hipertrofia
induzida por infarto do miocardio.
Nessecaso, o pior desempenho meca
snicodessesmuscul osfoi similar antes
eapOsainibicao doRScomrianodina
(Figural).

Os dados de literatura permitem
supor que na fase compensada da
hipertrofiacardiacaaparticipacéo do
RS no fornecimento de Ca?* ativador
do sistemacontrétil estarianormal ou
até mesmo otimizada em relacéo ao
miocérdio normal. 1sso ocorreria ou
porque 0 RS sofreria aumento de vo-
lume proporcional a0 aumento do
volumecelular, ou o contelido de Ca2*
em cada vesicula estaria aumentado,
ou ainda o processo de liberacdo de
Ca?* induzida por Ca?* estaria
potenciado. Nao hadadosdisponivels
naliteratura que permitam eleger um
dos fatores acima como prepon-
derantes. Entretanto, como aliberacdo
espontanea de Ca?* (sparks) é mais
freqlente e de maior amplitude em
miécitos hipertrofiados de ratos SHR
(Shorofsky etd., 1997), 9tuacBosimilar
a0 queseobservaemmidcitosisolados
submetidosaouabaina(o queaumenta
a carga de Ca nas vesiculas do RS),
pode-se supor que na fase compen-
sada de hipertrofia o desempenho
contrétil semantenhaestével por uma
maior liberagdo de Ca?* do RS. Com
0 avangar da hipertrofia, ou naguelas
hipertrofias de rgpido desenvolvi-
mento, como ocorre apds o infarto do
miocardio(Mill etd., 1997), ndohaveria
uma compensacéo suficiente de
crescimento do volume do RS para
acompanhar aumento do volume

celular. Nesses casos, a participagéo
do RS no fornecimento de Ca?*
ativador parao sistemacontrétil estaria
deprimida, contribuindo assim paraa
perda da eficiéncia contrétil do
miocardio hipertrofiado.

Em conclusfo, pode-se dizer que
nasfasesiniciaisdahipertrofiaparece
haver maior participagdo do RS no
fornecimento de célcio a0 sistema
contrétil fazendo com que o desem-
penho mecéani co do mascul o hipertro-
fiado sgja igua ou até melhor em
relacdo aomiocardionormal . Emfases
mai savangadasdahipertrofia, notada-
mente quando comeca a haver perda
deeficiénciado sistemaderecaptacdo
de Ca2* pelo RS (principalmente pela
diminuicdo da expressdo génica da
Ca/lMg-ATPase), o fornecimento de
Ca ao sistema contrétil comeca a
entrar em colapso e osmidcitos hiper-
trofiados comegam a apresentar um
desempenho contrétil reduzido em
comparagao com midcitos normais.

Alteracbesdamatriz
extracelular na hipertrofia
miocérdica

A matriz miocardica esta intima-
mente ligada a funcdo contrétil do
coragdo porque esta envolvida na
sustentagdo dos midcitos e da rede
capilar. Alémdisso, amatriz extrace-
lular também éaprincipal determinante
darigidez do miocardio e, portanto,
exerce um papel extremamente
importante na fungédo diastélica das
camaras cardiacas.

Os principais componentes da
matriz cardiacasdo osdiferentestipos
de mol éculas de colageno, proteogli-
canos, fibronectinaeelastina, alémde
outras glicoproteinas, muitas delas
associadasao glicocdlicedosmidcitos.

No coragdo sdo encontrados o0s
colagenosdostiposl, I11, 1V, V eVI.
Basicamente 0 que distingue estes
diferentes tipos € o arranjo pos-
trandacional, cujo controle ainda é
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pouco conhecido. Asfibrascol agenas
madurassdo formadaspor tréscadeias
afaque seentrelacam formando uma
tripla hélice. Esse arranjo helicoidal
deve-se a presenca do aminoéacido
glicina a cada terceira posicdo na
estrutura priméria da proteina. O
arranjo tridimensional é estabilizado
pel os residuos de hidroxiprolina que
constituem o principal componente,
em massa, da mol écula de colageno.
A fibra coldgena corresponde a um
alinhamento especifico de moléculas
de colageno.

O colégeno I, que constitui cerca
de80%do colégeno cardiaco (Pelouch
etal., 1994), éo maisrigido detodos,
sendo o principa responsavel pela
rigidez da camara cardiaca como um
todo. O colageno do tipo Ill forma
agregadosmaisfinosdo queotipol e
constitui cerca de 12% do colageno
cardiaco. Como esse colageno forma
pontes entre feixes de colageno do
tipol, quesealinhalongitudinalmente
ao longo de feixes de midcitos, o
colageno 111 exerce um papel im-
portante na manutencdo do alinha-
mento dosfeixesdemiocitos. O col&
genodotipolV localiza-seapenasnas
membranashbasaiseseligaalaminina.
O colageno do tipo V forma fibras
pequenasintimamenteassociadascom
as células musculares lisas dos vasos
sanguineos. O colageno VI sedistribui
como filamentos delgados que se
orientam perpendicularmenteaoutras
fibras coldgenas num arranjo gque
lembraumarede. A elastina cardiaca
forma estruturas menos ordenadas. E
tambémricaemglicinaeprolina, mas
contém apenas 5% de hidroxiprolina
(Pelouch et al., 1994). Essa a razéo
pela qual a concentracdo de hidro-
xiprolina no miocardio constitui um
método ainda muito usado para se
determinar a propor¢do de coléageno
em relacdo aos demais componentes
domiocérdio.

A rede coldgenaexerceriano mio-
cardio as seguintes funcbes (Milanez,
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1995): 1) conexéo dosfeixesadjacentes
de miécitos, mantendo o alinhamento
doselementoscontrétel's; 2) formagéo
deumatramacomrigidez maior doque
0s midécitos, evitando que 0s mesmos
sgjam excessivamente estirados e,
eventual mente, rompidos; 3) contribui-
¢d0 para 0 egtiramento passivo do
miocardio durante o enchimento
ventricular; 4) congtituicdodeumarede
gue fomenta a transmissdo de forca
gerada pelos midcitos a camara
cardiaca; 5) participacéo no processo
degerar pressdo tissular que seopdea
pressdo hidrostética intravascular,
evitando a formagdo de edema; 6)
contribuicdo no processo de reaon-
gamento do miocéardio no inicio da
diastole. Durante asistole, os compo-
nentes da matriz s&o comprimidos, o
gueproduz armazenamento deenergia
elastica. A liberacdo desta energia no
inicio da diastole contribui para o
alongamentodosmidcitos, contribuindo
paraumaguedamaisrapidadapressio
intraventricular no inicio da diéstole,
fato que facilita o enchimento ven-
tricular nafaseinicial dadiéstole. Esse
fator torna-se mais importante em
freqiiénciascardiacasd evadas, quando
aparticipacdo do fase rapidainicia é
mais relevante para 0 enchimento
ventricular total.
Nodesenvolvimentodehipertrofia,
guer seja por sobrecarga sistolica ou
diastélica, sempre tende a haver
também acumulo de coldgeno no
intersticiomiocéardico. |sso, entretanto,
ndo é obrigatério. Nas hipertrofias
secundarias ao hipertiroidismo,
treinamento fisico aerdbico ou
acromegalia, apropor¢édo decolégeno
em relacdo aos demais componentes
do miocardio mantém-se constante.
A deposicdo de tecido fibroso no
miocérdio seguedoispadrdesdigtintos,
0s quais sdo observados em estudos
morfométricos. a fibrose perivas-
cular eafibroseintersticial (Weber,
1989). A primeira caracteriza-se por
acumulo de colageno na adventicia

das artérias e arteriolas intramio-
cardicas, estando presente, particul ar-
mente, em agressdestoxicas/infeccio-
sas a0 miocérdio e no diabetes. A
fibroseintersticial podeaparecer como
uma progressdo da primeira ou
secundariamenteadeposicdo defibras
colégenasespessasadistanciadarede
vascular. Aparentementeeste segundo
processo estamai sassociado afibrose
miocérdica que ocorre secundaria-
mente a sobrecarga hemodindmica,
principal mentenahipertenso arterial .

O aumento de tecido fibroso,
principal mente quando ha deposicéo
de conjuntosespessosde coldgenodo
tipol, produz diversasconseqiiéncias
para o funcionamento do miocérdio.
Iniciamente, tendeahaver umamaior
dificuldade paraofluxo sanguineo em
decorréncia da reducédo da compla-
cénciavascular. Alémdisso, aumenta
a distncia média capilar-midcito.
Portanto, afibroserepresentaumfator
deagravamentodahipdxiamiocardica
gquesetornaparticularmentemal éfica
nos casos em que o consumo de O,
pel o miocardio estaaumentado, como
a hipertensdo arteria (Goldstein e
Sabbah, 1994). O espessamento da
rede colagena entre as fileiras de
miécitos também pode dificultar a
transmissdo de tensdo mecanica de
umfeixeparaoutro, alémdedificultar
a transmissdo lateral do impulso
elétrico (Pelouch et al., 1994). Final-
mente, 0 aumento da rigidez do
miocardio el evatambém arigidez da
camaraventricular, dificultando o en-
chimento diastélico e predispondo ao
desenvolvimento da insuficiéncia
ventricular diastdlica.

S0 aindamuito pouco conhecidos
0smecanismosque controlamaqguan-
tidade de coldgeno na matriz extra-
celular cardiaca, qual o tipo de col&
geno a ser sintetizado e como e onde
ele sera depositado. A quantidade de
col 4geno namatriz cardiaca depen-
dedeumfinobalango entreosproces-
sosdesinteseedegradacdo. O sistema

renina-angiotensina-aldosterona tem
sido considerado umforteestimulante
daformac&o damatriz cardiaca, pois
tanto a angiotensina Il como a
aldosterona estimulam a sintese de
colagenonomiocéardio (Weber & Brillg,
1991). A degradagdo de colégeno é
feita por enzimas do grupo das
metal oproteinases, cuja atividade
depende de balanco entre substancias
ativadoras (serina-proteinases como
tripsina, plasmina e cateptsina G) e
inativadoras (inibidoresendégenosde
proteinases). Em conclusdo, pode-se
dizer que aindaséo pouco conhecidos
os fatores que atuam no balancea
mento do colégeno cardiaco, razéo
pelaqual asintervengbesterapéuticas
especificas sobre a matriz cardiaca
sdoandamuitoincipientes. Essecondti-
tui um campo importante dapesquisa
basica e clinica em cardiologia até
porqueum componentedeinsuficiéncia
diastdlicatemdtaprevaéncianamaior
parte das hipertrofias, notadamente
aquelas com perfil anatdbmico con-
céntrico.

Alteracdesfuncionais
resultantesda
hipertrofia

Conformediscutido anteriormente,
0 desenvolvimento de hipertrofia
acompanha-se de alteracbes que
podem acarretar beneficios e male-
ficios. Segundo Ferreiraet al. (1993),
alguns dos beneficios resultantes da
hipertrofia sdo: a) aumento da
capacidadedetrabalho ventricular; b)
normalizagdo do estresse da parede.
Dentre os maleficios destacam-se: @)
diminuicdo da complacéncia ventri-
cular (insuficiéncia diastélica); b)
inducdo ainsuficiéncia corondria; c)
diminuicdo da contratilidade (insufi-
ciéncia sistélica) (Hamrell e Alpert,
1986; Katz, 1991; Ferreiraetal., 1993).

O aumento da capacidade de
trabalho do miocérdio hipertrofiado
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deve-se & maior massa ventricular.
Esse aumento visa garantir o débito
cardiaco frenteaumasobrecargacom
menor consumo de oxigénio. Tal
situacdo pode ser encarada como
adaptativa. Sera benéfica enquanto
durar a adaptacéo da atividade fun-
cional ademandaaumentada. Quanto
anormalizac&o do estressede parede,
doisaspectosdevem ser considerados.
O primeiro é o estresse de parede (S),
gue é um dos principais determinates
do consumodeoxigéniomiocardico. O
segundo é que ele representa atenséo
passivadaparedemiocardicacorrigida
pelasuaespessura. S=P. R/ 2h, sendo
S = estresse de parede, P = presséo, R
=raio dacavidade e h = espessurada
parede. Como podemosver, o estresse
é diretamente proporcional a pressio
eaoraio einversamenteproporcional
a espessura da parede. Dessa forma,
gquando o raio da cavidade diminui
(hipertrofias concéntricas) eaparede
aumenta de espessura (0 aumento de
h ocorre tanto nas hipertrofias
concéntricasquanto nasexcéntricas),
0 estresse de parede diminui.

Com relagdo aos maleficios, um
dos primeiros que se evidencia é a
diminuicdo da complacéncia ventri-
cular. O fato reflete um prejuizo no
relaxamento do ventriculo que pode
ocorrer por fatoresdiversos, taiscomo
reducdo na capatacéo de calcio pelo
reticulo sarcoplasmético, turgéncia
miocardica promovidapel o aumento
dapressdo de perfusdo coronarianae,
dependendo do grau de hipertrofia,
por isquemiamiocardica. Referindo-
se a isguemia, esta ocorre quando o
aumento dairrigacdo miocardicando
mais consegue compensar as ne-
cessidadesmetabdlicasresultantes do
aumento demassaventricular. Segue-
se aisto a insuficiéncia sistélica. A
capacidadedo ventriculo gerar pressdo
reduz-sepor variosmotivos. Oprimeiro
€ a reducdo na velocidade de
encurtamento dosmidcitos; 0 segundo,
gue ocorre mais tardiamente, é a

reducéo do desenvolvimento deforga.
Oterceiromotivo podeser evidenciado
mesmo em fases compensadas de
hipertrofia. Observa-se quando cor-
rigimos a pressdo desenvolvida pela
massa ventricular. Nesse caso, evi-
dencia-seanecess dadedemaismassa
para gerar pressdo no ventriculo hi-
pertrofiadodoquenoventriculonormal
(Kioshi et al., 1994).

Modelosparaestudode
hipertrofia

Considerando ser a hipertrofia
cardiaca um importante mecanismo
deadaptacdo do coragcdo asobrecarga
detrabalho e ser um fator derisco de
morbi-mortalidade, justifica-se o
empenho na criagdo e estudo de
model os experimentais, indutores de
hipertrofia, que visam explicar os
mecani smosenvolvidosnasuagénese
emanutencdo. De umamaneirageral
temosdoistiposdemodel osindutores
paraestudo dahipertrofia: invivoein
vitro.

Modelosin vitro

Nestesestudamaos, principa mente,
0s mecanismos moleculares respon-
saveispor disparar ouinduzir o processo
hipertréfico. Por exemplo, midcitos
isolados de coragbes normais esti-
mulados por agentes indutores de
hipertrofia, tais como horménios ou
agentes simpatomimeéticos (tiroxina,
isoproterenal), ou agentesfisicos, como
0 estiramento e as dteragdes mecani-
cas. Aqui podemos estudar efeitos
resultantes de estimul agdo derecepto-
res e as cascatas de reacdes que
induzem hipertrofia, resultantes das
acoes de AMPc, PKA, PKC, for-
magdo defatoresdetranscricao, sintese
de RNAm responsavei s por formagdo
denovasisoformasdamiosing, efeitos
sobre diversas enzimas, como aNKA
etrocadoresionicos (Trocador Na/Ca
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e Na/H*) (Cooper IV, 1987. Katoh et
al.,1992; Cabral etd., 1993; Magyar et
al.,1995; Zhu, 1997; Oliveira, 1999).

Midcitos de coracbes hipertro-
fiados e skinned-fibers. Com estas
preparacbes podemos avaliar o
resultado final de acBes indutoras de
hipertrofia, assim como as alteractes
gue ocorrem em funcéo do tempo de
duracéo da hipertrofia (Ventura-
Klapier et al., 1988; Zhu, 1997).

M Usculos papilar es e cor agbes
isolados. Permitem estudar, princi-
palmente, efeitos sobre a atividade
mecanica e elétrica do coracéo
hipertrofiado (Vassalloetal., 1985 e
1988; Hamrell e Alpert, 1993; Kioshi
et al., 1994). Assim, efeitos sobre o
estado inotropico, velocidade de
contrac&o, sensibilidade aarritmias,
resisténciaahipoxia, etc. podem ser
estudados. Além disso, estudos com
coracOes isolados nos permitem
avaliar alteracdes de complacéncia
ventricular. Por exemplo, embora o
desenvolvimento de forca e de
pressdo possam estar normais, a
velocidade de contragéo sereduz ea
de relaxamento aumenta com
hipertrofia, acomplacénciasereduz,
asensibilidade a arritmias aumenta,
etc. (AlperteMulieri, 1988; Hamrell
e Alpert, 1993) .

Modelosin vivo

Com estes modelos estudamos,
principalmente, aindugéo de hiper-
trofia por mecanismos patol 6gicos e
fisiol6gicos. Tomemosal gunsexem-
plos.

Hipertrofias induzidas por hi-
pertensdo. Podem ser obtidas, por
exempl o, quando promovemosaltera-
¢Besnafuncéorenal, sgjapor provocar
distrbios no sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, ou aumentando a
retencéo de sodio. Osmodel osusados
com maior freqiiéncia sdo:

1R1C (1 rim, 1 clipe): um rim &
retirado eaartériarena do rimrema-
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nescente € estreitada com um clipe
(Vassalloetd., 1988; Goldblatt, 1995;
Pickering e Mann, 1995).

2R1C (2rins, 1 clipe): osdoisrins
permanecem e um delestem aartéria
renal estreitada com um clipe (El-
Dahr et al., 1993, Goldblatt, 1995;
Pickering e Mann, 1995).

Ligadura em oito: o rim direito €
retirado e o rim esguerdo sofre uma
ligaduraem formade oito comfio n&o
absorvive (HinojosaeHaywood, 1986).

Reducéo de massa renal: 5/6 da
massa renal é removida e o animal
submete-se a uma sobrecarga salina
(Griffinetal., 1994).

Coartacdo da aorta: € outro mo-
delo muito usado; a aorta é coartada
num nivel predeterminado e a hiper-
trofia se desenvolve em resposta ao
aumento agudo da pos-carga (Ven-
tura-Clapier et a., 1988).

Doca-sa: neste caso, ahipertensdo
éinduzi daem animaisuninefrectomi-
zadosquerecebeminjecbessemanais
de desoxicorticosterona (Doca)
juntamente com sobrecargasalinana
agua de beber (Brownie, 1990).

Hipertensio neurogénica- induzida
por desnervacdo sino-adrtica que
promove um aumento do tonus
simpético (Vassalloet al., 1991).

Hipertrofiasdenatureza
genética

O componente genético é um dos
fatores importantes na hipertenséo
em humanos. Em modelosanimais, e
podendo também ser encontradaem
ratos espontaneamente hipertensos
(SHR), a hipertrofia comega a se
desenvolver antes da hipertensdo. O
modelo mais conhecido € 0 SHR de
Okamoto-Aoki. Outrascepasderatos
hipertensos ja foram descritas,
também capazes de promover
hipertrofia, tais como Dahl sal-
sensitivoesa-resistente, Lyon, Milan,
etc. (Widgren et al., 1993; Rapp,
2000).

Outras hipertrofias

A hipertrofiapodeandaocorrer como
mecanismo compensatorio a perda de

massa miocérdica, como no infarto do
miocardio(Leteetd.,1995). Podeainda
ser induzida por estimulos hormonais.
Doismodd ossio comumenteutilizados,
resultantesdetratamentocomhormonio
tireoideano ou com agentes s mpatomi-
méticos, comooisoproterenol (Vassalo
etd., 1988; Brown et d., 1992; Pereira,
1993; Oliveira, 1999). A hipertrofiaindu-
Zida com isoproterenol gpresenta uma
caracteristicaparticular poisocorresem
gue hgja hipertensio associada.

Hipertrofia por
exercicio

Finalmente, a hipertrofiapode ser
desencadeda por estimulos fisiol6-
gicos. S80 modelos induzidos por
exercicio fisico como natacdo, exer-
cicio com esteira ou exercicio
isométrico (Penpargkul et al., 1980;
Russel et a., 2000; Machida et al.,
2000). Essas hipertrofias se desen-
volvem com melhoria da atividade
contrétil domiocardio, ndo produzindo
alteracOes deletérias, comuns nas
hipertrofias de natureza patol 6gica.

Abstract

Cardiac hypertrophy is an adaptive process resulting
fromanincreaseof activity or functional overload, produced
by volumeor pressure overload. Then, this process can be
triggered by increased metabolic needs, such as during
physical exercise, or inresponseto pathol ogical conditions
like hypertension, cardiac vavular disease, myocardial
infarction, etc. In this work the authors revised different
kinds of hypertrophy and the adaptive changes which

occur at themyocytesand extracel lular matrix level. They
aso describe pathophysiological changes occuring at
cellular level (electrophysiol ogical, excitation-contraction
coupling, extracellular matrix, etc) aswell asthefunctional
aterationsresulting from hypertrophy development. This
study also describesdifferent models, usedinvivoandin
vitro, toinduce hypertrophy by physiological or patho-
physiological mechanisms.

Keywords: Cardiac hypertrophy; models; myocytes; extracellular matrix; functional aterations; physiopathol ogical

mechanisms.
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