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Resumo

A hipertrofia cardíaca é, na maioria dos casos, um
processo adaptativo do miocárdio a sobrecargas
hemodinâmicas crônicas e, paradoxalmente, constitui-se
em fator de risco de morbi-mortalidade cardiovascular.
Basicamente a hipertrofia cardíaca decorre do aumento
das dimensões dos cardiomiócitos, no entanto, proliferação
de tecido conjuntivo intersticial também é observada,
dependendo da intensidade do processo hipertrófico. O
crescimento hipertrófico dos cardiomiócitos decorre de
aumento quantitativo das proteínas estruturais e contráteis,
mas durante o estabelecimento da hipertrofia são também
re-expressos genes característicos da vida fetal como
algumas isoformas de proteínas contráteis, o fator
natriurético atrial e a enzima conversora da angiotensina I,
o que confere características fenotípicas de imaturidade à

célula hipertrófica. Múltiplos mecanimos podem contribuir
para o desenvolvimento da hipertrofia, mas sua estreita
relação com a carga hemodinâmica imposta ao coração
indica a predominância de fatores mecânicos, como tensão
e deformação, como os principais estímulos para o
desenvolvimento e a manutenção da hipertrofia dos
cardiomiócitos. Mecanismos associados ao citoesqueleto
e canais iônicos sensíveis ao estiramento são propostos
como responsáveis pela transdução mecano-bioquímica
em miócitos cardíacos. Mútiplas vias intracelulares que
envolvem GTPases, quinases ativadas por mitógenos e
fatores de transcrição como o MEF2, NFAT3 e GATA4
estão envolvidas no desenvolvimento da hipertrofia cardíaca.
Portanto, a hipertrofia cardíaca é um fenômeno adaptativo
complexo do miocárdio que depende, para sua instalação,
da mobilização de múltiplos mecanismos de sinalização
envolvidos no crescimento celular.
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Hipertrofia cardíaca: mecanismos moleculares
Kleber G. Franchini

Introdução
A maior parte das doenças cardía-

cas acompanha-se de aumento da
massa miocárdica. Como os miócitos

cardíacos são células com possibilidade
extremamente restrita de se dividirem
na vida adulta, o processo de aumento
de massa miocárdica nas doenças car-
díacas se dá por hipertrofia. A hiper-

trofia se manifesta por espessamento
absoluto ou relativo das paredes das
câmaras devido ao aumento nas dimen-
sões dos cardiomiócitos1,2. Em algumas
situações, a proliferação do tecido
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de hipertrofia mais facilmente
detectável. Quando provocada por
sobrecarga pressora, em modelos
experimentais ou em seres humanos,
se caracteriza por aumento na
espessura da parede e redução
discreta ou manutenção do diâmetro
da cavidade ventricular esquerda,
determinando o que se conhece por
hipertrofia concêntrica5,6. Estudos em
corações obtidos de necrópsias indi-
cam que a massa do ventrículo
esquerdo em humanos é ≤ 175 g em
indivíduos adultos de porte médio, não
ultrapassando 215 g em indivíduos de
grande porte físico7. Estudos com
ecocardiografia demonstraram que a
massa do ventrículo esquerdo é ≤ 134
g/m2 em homens e ≤ 109 g/m2 em
mulheres, sendo valores superiores a
estes indicativos de hipertrofia
cardíaca8-10. Já estudos que utilizaram
ressonância nuclear magnética
detectaram valores da massa do
ventrículo esquerdo de 113 g/m2 em
homens e 95 g/m2 em mulheres11.

Em modelos experimentais pode-
se avaliar, além da massa miocárdica,
a estrutura e ultraestrutura histológica,
o que possibilita a avaliação das
dimensões e números dos miócitos e
outras células miocárdicas, bem como
de suas organelas12. O padrão de
crescimento dos cardiomiócitos em
condições de sobrecarga pressora é
consistente com o conceito de hiper-
trofia concêntrica do ventrículo es-
querdo, ocorrendo aumento signi-
ficativo da área transversal, sem varia-
ção significativa do número de car-
diomiócitos12. No entanto, tanto em
modelos experimentais quanto em
corações hipertrofiados de humanos,
principalmente nas situações de
hipertrofia intensa, os cardiomiócitos
apresentam poliploidia, o que indica
multiplicação do material genético13.
Em cardiomiócitos hipertróficos, a
razão entre a área de superfície e o
volume celular é menor que o
normal12. Ocorre aumento acentuado

do número de miofibrilas por sarcô-
mero (em paralelo) e de sarcômeros
em série. A área das estruturas
membranosas como as mitocôndrias
e o retículo sarcoplasmático aumenta
proporcionalmente ao crescimento do
miócito, mas o volume e o número
das mitocôndrias não aumentam
proporcionalmente ao aumento dos
cardiomiócitos. Assim, ocorre redu-
ção da razão entre o volume mito-
condrial  e o volume de miofibrilas
por cardiomiócito. Nas hipertrofias
compensadas, no entanto, o aumento
do número de cristas mitocondriais
impede um desequilíbrio entre a
capacidade de produção de energia e
a massa dos miócitos hipertróficos. É
interessante ressaltar que nas pri-
meiras 24 horas após o estabele-
cimento de sobrecarga pressora o
crescimento mitocondrial excede o
miofibrilar levando a uma elevação
transitória da razão do volume
mitocondrial pelo volume de miofi-
brilas. Esse fenômeno está associado
com a síntese de proteínas da mem-
brana mitocondrial interna, envolvidas
nos processos de fosforilação oxida-
tiva12,14.

Em situações experimentais onde
a carga pressora é aumentada subi-
tamente por constrição da aorta o
crescimento da massa ventricular
esquerda é relativamente rápido. Em
ratos submetidos a constrições de
30% a 40% do diâmetro da aorta,
aumentos da massa do ventrículo
esquerdo são detectados após cerca
de 48 horas12,15. Aumentos de 30%
a 40% na massa foram encontrados
em períodos de 5 a 30 dias após a
constrição15,16. Estudos que utilizaram
incorporação de aminoácidos mar-
cados radioativamente em proteínas
miocárdicas demonstraram que a
ativação da síntese de proteínas em
miócitos de corações submetidos a
sobrecarga pressora é um fenômeno
rápido, homogêneo e obedece padrão
semelhante ao observado no cresci-

intersticial também contribui para as
alterações estruturais em corações
hipertróficos. Hipertrofias conseqüen-
tes a sobrecargas de pressão, de volume
e devida ao treinamento físico, apresen-
tam características fenotípicas e
funcionais distintas, mas têm como fator
patogenético comum o aumento da
carga hemodinâmica imposta ao
coração. Assim, a hipertrofia cardíaca
é, considerada um processo adaptativo
do miocárdio a sobrecargas hemodinâ-
micas crônicas. No entanto, paradoxal-
mente, a hipertrofia miocárdica
independentemente de sua causa está
associada a maior morbidade e mor-
talidade dos portadores3. As razões
desse paradoxo são pouco conhecidas.
É possível que o mecanismo adapta-
tivo se acompanhe (dependendo da
intensidade e duração do estímulo e de
fatores coadjuvantes como ativação
neuro-humoral, fatores genéticos, etc.)
de alterações intrínsecas dos miócitos
cardíacos ou de outras células miocár-
dicas predispondo a um déficit do
relaxamento, falência contrátil e
instabilidade elétrica do coração4.

Apesar de alguns mecanismos co-
muns estarem envolvidos no desen-
volvimento dos vários tipos de
crescimento hipertrófico do miocárdio,
nesta revisão serão discutidos os
mecanismos envolvidos no desenvol-
vimento de hipertrofia do ventrículo
esquerdo por sobrecarga de pressão,
restritos aos fenômenos que ocorrem
ou afetam os cardiomiócitos. Serão
abordados 1) marcadores fenotípicos
de hipertrofia cardíaca; 2) natureza do
estímulo para o desenvolvimento da
hipertrofia cardíaca; 3) mecanismos
de mecanotransdução e 4) vias e
mecanismos de sinalização celular
envolvidos no crescimento hipertrófico.

Marcadores fenotípicos
de hipertrofia

O aumento da massa do ventrículo
esquerdo é a característica fenotípica
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mento da massa cardíaca e aumento
nas dimensões dos miócitos12.

Durante o crescimento hipertrófico
do miocárdio, além do aumento da
expressão de proteínas contráteis,
estruturais e relacionadas às vias
metabólicas, ocorre modificação no
padrão de expressão de algumas
proteínas contráteis para isoformas
do padrão fetal e também a re-
expressão de proteínas do programa
fetal17. As razões e as possíveis
vantagens ou desvantagens dessas
modificações qualitativas nas proteínas
dos cardiomiócitos não são ainda
adequadamente conhecidas. No
entanto, a detecção das mesmas nos
diversos modelos experimentais e nos
indivíduos adultos com hipertrofia
miocárdica permite seu uso como
marcadores fenotípicos de hipertrofia.

A miosina foi a primeira proteína
contrátil com mudança de isoforma
durante a hipertrofia caracterizada17.
A molécula de miosina é composta de
um par de cadeias pesadas (MHC –
myosin heavy chain; α e β) e dois
diferentes pares de cadeias leves
(MLC – myosin light chain), MLC1 e
MPLC2. Três isoenzimas V1, V2 e
V3 são expressas no miocárdio nas
diversas espécies, todas com os
mesmos pares de MLC1 e MPLC2,
diferindo apenas na composição das
MHC: αα  em V1, αβ em V2 e ββ em
V3. O sítio ativo da ATPase está
localizado nas cadeias MHC. A
isoforma αα -MHC tem a maior e a
ββ a menor atividade ATPásica. Em
resposta a sobrecargas, ocorre inibição
da expressão do gen que codifica a
isoforma rápida (α-MHC) e ativação
do gen que codifica a isoforma lenta
(β-MHC)18-21. A intensidade com que
esta alteração é observada na
hipertrofia cardíaca depende do tipo
de sobrecarga e da espécie estudada.
Em ratos a isoforma αα  predomina
em corações normais enquanto em
seres humanos a isoforma que predo-
mina é a ββ17. Durante sobrecargas

pressoras crônicas em ratos ocorre
modificação da predominância de V1
para V3, enquanto em humanos esta
modificação não é tão acentuada uma
vez que a isoforma predominante em
condições normais já é a V3. Em
modelos de sobrecarga pressora em
ratos, aumentos no mRNA para
isoforma ββ são detectados em cerca
de 2 horas a partir do início da
sobrecarga, atingindo um máximo
entre o segundo e o terceiro dias após
a constricção da aorta17. Em modelos
experimentais de sobrecarga pressora,
além da MHC ocorre mudança de
predomínio da forma adulta para a
forma embrionária da MLC (nor-
malmente esta isoforma é expressa
apenas em átrios dos animais adultos)
em ventrículo esquerdo17. A isoforma
de actina α, encontrada no músculo
esquelético de animais adultos e no
miocárdio na fase embrionária
também é expressa em ventrículo
esquerdo submetido a sobrecarga
crônica17.

Além das isoformas fetais e
embrionárias das proteínas contráteis,
a sobrecarga induz à re-expressão de
genes expressos no período fetal em
miocárdio ventricular tais como o ANP,
a enzima conversora da angiotensina
I, a subunidade β da creatina quinase
e subunidade M da lactato desi-
drogenase17,22,23.

Estudos em cardiomiócitos
isolados permitem uma avaliação mais
específica dos efeitos dos estímulos
hipertróficos, além de caracterização
das vias de sinalização envolvidas no
desenvolvimento de hipertrofia24-26.
Os modelos de cardiomiócitos isolados
incluem cardiomiócitos de ratos
neonatos e adultos mantidos em
monocamada em cultura primária,
segmentos de músculo papilar e mais
recentemente cardiomiócitos culti-
vados em meios tridimensionais
envoltos por matrix de colágeno24-28.
Dificuldades técnicas na obtenção
de miócitos de ratos adultos e a faci-

lidade de obtenção de miócitos de
ratos neonatos em cultura primária
determinaram que grande parte dos
estudos fossem realizados neste tipo
de célula. Assim, técnica de cultura
primária de miócitos cardíacos de
ratos neonatos é largamente utilizada,
particularmente no mapeamento de
vias de sinalização envolvendo a
geração de fenótipos hipertróficos.
Nesse caso, o fenótipo característico
de hipertrofia é um aumento do
volume celular, geralmente medido
como aumento na área, já que as
células são delgadas, e aumento na
síntese de proteínas, com um acúmulo
de proteínas contráteis e organização
das mesmas em unidades sarcomé-
ricas24-26. Além disso, as isoformas
fetais das várias proteínas discutidas
anteriormente são re-expressas pelos
miócitos hipertrofiados e podem ser
utilizadas como marcadores molecu-
lares de hipertrofia29.

Mais recentemente, foram utiliza-
dos miócitos cardíacos cultivados em
estrutura tridimensional semelhante
àquela do tecido cardíaco para a
avaliação do crescimento hipertrófico
dessas células. Essa preparação
permite que as células contraiam-se
sincronicamente, sendo possível
avaliar o impacto de intervenções na
força de contração, na cinética e fre-
qüência de contração juntamente com
parâmetros morfológicos e molecu-
lares na mesma amostra sob condições
definidas in vitro28. Miócitos cardíacos
de ratos neonatos crescendo em meios
tridimensionais sobrevivem por até
cinco semanas e apresentam todas as
características de crescimento
hipertrófico quando submetidos a
estiramento28.

Natureza do estímulo
Existem evidências clínicas e expe-

rimentais que relacionam quantita-
tivamente sobrecarga hemodinâmica
crônica com o grau de hipertrofia5,30.
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A exceção é representada pela
cardiomiopatia hipertrófica familiar
onde a hipertrofia é, por si, a doença,
independentemente de qualquer
sobrecarga hemodinâmica identi-
ficável. Os mecanismos responsáveis
pela transdução do sinal representado
pela sobrecarga hemodinâmica em
sinais bioquímicos que induzem o
crescimento celular não foram ainda
totalmente esclarecidos. O estímulo
mecânico é suficiente para produzir
todas as características do fenótipo de
hipertrofia. No entanto, fatores de
natureza neural, autócrina/parácrina,
hormonal e genética podem contribuir
para o desenvolvimento da hipertrofia
cardíaca.

Estímulo mecânico: Os efeitos
mecânicos da sobrecarga hemodinâ-
mica se fazem sentir no miocárdio
através de aumento de tensões sistólica
e diastólica que se refletem em
aumento de tensão e estiramento dos
cardiomiócitos, fibroblastos e matrix
extracelular5,31-34. Essas variáveis
mecânicas podem ativar mecanismos
de crescimento celular em car-
diomiócitos sobrecarregados. No
entanto, aumento do trabalho cardíaco
provocado por sobrecarga também
aumenta a demanda de energia que,
por sua vez, pode governar o
crescimento celular35. No entanto, a
existência desse mecanismo aguarda
confirmação.

Evidências da relação entre o
estímulo mecânico e o crescimento
hipertrófico do miocárdio são
indicadas pela correlação entre a
massa do ventrículo esquerdo e os
níveis de pressão em valvulopatas e
hipertensos36,37. Em estudos expe-
rimentais essa relação é ainda mais
evidente. Dentre os estudos que
indicaram a relação entre estímulo
mecânico e o crescimento hipertrófico
cardíaco merece destaque um estudo
realizado em gatos submetidos a
bandagem da artéria pulmonar34.

Foram comparados os efeitos da
sobrecarga hemodinâmica em mús-
culos papilares desinseridos da parede
ventricular direita em uma das extre-
midades com aqueles normalmente
inseridos e, portanto, sujeitos à so-
brecarga a que todo o miocárdio
ventricular direito estava submetido.
Os efeitos do simpático foram elimi-
nados por desnervação do ventrículo
direito ou por bloqueio duplo α e β-
adrenérgico. Constatou-se que a área
de secção transversal dos cardiomió-
citos apresentou correlação estreita
com a carga mecânica no músculo
papilar, efeito não influenciado pela
desnervação ou bloqueio simpático
farmacológico. Esses resultados indi-
caram que o crescimento hipertrófico
do miocárdio depende das condições
de carga local no músculo cardíaco e
não da carga global imposta ao
coração ou de fatores circulantes
que pudessem afetar de maneira
indistinta os cardiomiócitos de todo o
coração34.

Outras evidências de que o estímulo
mecânico, na ausência de fatores neu-
rais ou hormonais, é o principal deter-
minante das respostas hipertróficas
do miocárdio foram obtidas em estudos
que utilizaram corações isolados
submetidos a aumentos na pressão
intraventricular38,39, músculos papi-
lares estirados in vitro40 e miócitos
isolados em cultura submetidos a
estiramento28,41,42. Nessas condições,
o estímulo mecânico é suficiente para
determinar o fenótipo morfológico e
molecular de hipertrofia26,37,43-46.
Portanto, as evidências disponíveis
permitem a conclusão de que o estímulo
mecânico é suficiente para desenca-
dear o processo de hipertrofia e a
reprogramação gênica associada ao
processo de hipertrofia dos miócitos
cardíacos.

Estímulo simpático: A contribui-
ção do sistema nervoso simpático
para o desenvolvimento de hipetrofia

cardíaca continua indeterminada. O
conceito de que a atividade simpática
modula a hipertrofia miocárdica foi
estabelecido a partir de estudos nos
quais a administração de catecola-
minas em doses subpressoras induziu
ao aparecimento de hipertrofia
ventricular esquerda47-50. Deve-se
salientar, no entanto, que na maioria
desses estudos causas hemodinâmi-
cas outras que não a pressão arterial
não foram completamente excluídas
como determinantes do crescimento
hipertrófico. Fatores como contratili-
dade miocárdica, freqüência cardíaca,
volemia e mesmo a pressão arterial
medida em longo prazo foram alte-
rados pela infusão de catecolaminas
ou não foram monitoradas nos vários
estudos, o que poderia justificar o
aparecimento de hipertrofia. Outras
evidências para a participação do
simpático no desenvolvimento da
hipertrofia cardíaca são o paralelismo
entre a atividade simpática e a
hipertrofia miocárdica em algumas
condições experimentais51,52 e clí-
nicas53 e o efeito de regressão da
hipertrofia provocado por interven-
ções simpatolíticas54,55. Da mesma
forma, essas intervenções afetam
parâmetros hemodinâmicos que
poderiam estar envolvidos no desen-
volvimento da hipertrofia cardíaca,
não permitindo conclusão sobre a
participação da atividade simpática
no desenvolvimento da hipertrofia
cardíaca. Mencionam-se ainda os
estudos que demonstraram desenvol-
vimento de hipertrofia em modelos
onde o simpático foi eliminado
cirúrgica ou farmacologicamente37.
Por outro lado, em pacientes com
feocromocitoma, a situação clínica
que deveria representar um modelo
adequado para a avaliação da impor-
tância do sistema simpático no desen-
volvimento da hipertrofia cardíaca, o
aumento de massa ventricular
esquerda é apenas proporcional à car-
ga pressora66,67.
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Investigações conduzidas em
cardiomiócitos de ratos neonatos são
mais consistentes em relação à indução
de fenótipos característicos de hi-
pertrofia por catecolaminas24,25,37,41,56.
Essas células apresentam aumento
da síntese protéica, crescimento e
expressão de α-actina esquelética e
β-MHC após exposição ao isopro-
terenol ou norepinefrina24,25,29,56.
Demonstrou-se que esta resposta é
dependente da estimulação α -
adrenérgica e mediada pelo subtipo
α1A de receptor57. No entanto, a rele-
vância de estudos em cardiomiócitos
de animais neonatos é questionável
em virtude de suas características
fenotípicas, diferentes das células de
animais adultos. Em estudos que
utilizaram cardiomiócitos obtidos de
animais adultos58,59,61,62 os resultados
são conflitantes. Em pelo menos um
dos estudos realizados com esse tipo
celular não se conseguiu demonstrar
efeito de crescimento após tratamento
com agente α-adrenérgico37.

Mais recentemente, o efeito da
atividade simpática sobre o cresci-
mento hipertrófico do miocárdio foi
explorado em modelos de camun-
dongos trangênicos63. Os resultados
desses estudos também são confli-
tantes. Camundongos que expressam
uma forma constitutivamente ativa de
receptor α1B especificamente no
coração apresentam aumento da razão
do peso do coração pelo peso corporal
(~20%), aumento da área de secção
transversal dos miócitos (~60%) e da
quantidade de mRNA do fator
natriurético atrial. Nesses animais a
pressão arterial foi semelhante à dos
camundongos controle. Esses resulta-
dos indicam que a sinalização contínua
induzida pelo receptor α1B pode induzir
à hipertrofia ventricular esquerda
independentemente de qualquer fator
hemodinâmico. Essa situação, no
entanto, também é artificial, já que
situações de hiperatividade adre-
nérgica se acompanham de dessen-

sibilização dos receptores adrenérgicos
e não um aumento de sua atividade.
Além disso, em modelo onde a forma
natural do receptor α1B (tipo selva-
gem) foi superexpressa não ocorreu
hipertrofia cardíaca, apesar de ter
aumentado a produção de mRNA do
ANF64. Por outro lado, a expressão de
Gαq, o efetor imediato do receptor
α1-adrenérgico, resultou também em
aumento do peso do coração, área do
miócito e expressão de genes típicos
da resposta hipertrófica65. Esses
efeitos somente foram observados em
animais com níveis bastante elevados
de Gαq. Nesses animais ocorreu
simultaneamente depressão marcante
da função miocárdica ou falência
cardíaca. Esses resultados indicam
que os efeitos observados na massa
miocárdica, dimensões dos miócitos
cardíacos e re-expressão de genes
fetais poderiam dever-se à sobrecarga
hemodinâmica imposta pela falência
cardíaca induzida pela ativação
permanente de vias adrenérgicas
intracelulares e não a um efeito
hipertrófico direto da mesma.

Portanto, as evidências experimen-
tais disponíveis ainda não permitem
uma conclusão definitiva sobre a
importância do simpático no desen-
volvimento de hipertrofia cardíaca por
sobrecarga hemodinâmica. Deve-se
salientar que, apesar de se ter dúvidas
quanto à participação do simpático no
processo de hipertrofia, o mesmo não
pode ser dito quanto a sua importância
no processo de deterioração da função
cardíaca em corações hipertrofiados.

Ativação do sistema renina-
angiotensina: O interesse pelo
envolvimento do sistema renina
angiotensina no desenvolvimento da
hipertrofia ventricular iniciou-se após
estudos clínicos e experimentais que
demonstraram que o tratamento com
inibidores da enzima conversora da
angiotensina I (iECA) reduz o
crescimento hipertrófico e o remode-

lamento das câmaras cardíacas em
pacientes hipertensos e com cardio-
patia isquêmica68. Apesar de este
efeito poder ser dependente de
redução da carga hemodinâmica
imposta ao coração, a contribuição do
sistema renina-angiotensina para a
hipertrofia ventricular também é
apoiada pela constatação de que a
angiotensina II ativa o crescimento de
cardiomiócitos e que no miocárdio são
expressos todos os elementos do
sistema, sendo possível sua produção
e regulação local69.

Experimentalmente, tratamento de
ratos com coartação da aorta com
inibidor da enzima conversora ou
bloqueador de receptor AT1 preveni-
ram ou causaram regressão da hiper-
trofia ventricular esquerda70-72. No
entanto, tratamento com hidralazina
nos mesmos estudos também impe-
diu o aparecimento de hipertrofia
cardíaca, indicando que redução na
carga hemodinâmica, e não um
bloqueio específico do sistema renina-
angiotensina, é o responsável pelo
fenômeno de regressão ou impe-
dimento do aparecimento da hi-
pertrofia nesse modelo. Por outro
lado, os vários elementos do sistema
renina-angiotensina cardíaco são
ativados durante condições de
sobrecarga hemodinâmica69,73-75, o
que poderia indicar sua contribuição
para o desenvolvimento da hipertrofia
cardíaca. As expressões de mRNA
de angiotensinogênio, renina, ECA e
receptor de angiotensina II estão
aumentadas em modelos de so-
brecarga pressora69,73,74,76, bem como
a quantidade de ECA, AT1 e a
porcentagem de miócitos contendo
renina, angiotensina I e angiotensina
II69,73,76.

Estudos em cardiomiócitos de ratos
neonatos indicaram que o estiramento
cíclico dos mesmos acelera a ex-
pressão de angiotensinogênio, renina
e ECA77-79 e causa aumento de cerca
de 100 vezes na concentração de

Franchini KG Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/março de 2001



130

angiotensina II no meio de cultura80.
Assim, supõe-se que o estiramento
cause liberação parácrina/autócrina
de angiotensina II que, por sua vez,
induziria o crescimento celular. Essa
idéia é fortalecida pelos resultados de
estudos que mostraram que o
tratamento de cardiomiócitos de ratos
neonatos com inibidores do receptor
AT1 inibem o aparecimento dos
marcadores de hipertrofia induzidos.
Estudos em camundongos geneti-
camente modificados não apresen-
taram, até o momento, resultados que
indiquem a participação do sistema
renina-angiotensina no desenvolvi-
mento da hipertrofia cardíaca por
sobrecarga hemodinâmica. Em
camundongos knock-out para o
receptor AT1 da angiotensina II82, a
bandagem da aorta produziu hipertro-
fia ventricular esquerda semelhante
àquela observada em animais controle,
indicando que estímulos provenien-
tes da ativação dos receptores AT1
não são fundamentais para o
desenvolvimento da hipertrofia por
sobrecarga pressora em animais
intactos.

Fatores parácrinos/autócrinos:
Outros fatores páracrinos/autócrinos
além do sistema renina-angiotensina
cardíaco são considerados importantes
para o estabelecimento da hipertrofia
miocárdica. O envolvimento de fatores
como FGF2 (fibroblast growth
factor), IGF-I (insulin growth factor-
I), TNF-α (tumor necrosis factor).
Interleucina 1β e endotelina têm sido
estudadas em corações e em car-
diomiócitos83-89. De maneira geral, as
evidências das participações desses
fatores no desenvolvimento da hipertro-
fia cardíaca por sobrecarga hemodinâ-
mica são baseadas em demonstrações
de que os mesmos são produzidos no
miocárdio em situações de sobrecarga
e também que induzem à expressão de
fenótipos estruturais e moleculares de
hipertrofia quando administrados a
animais ou cardiomiócitos isolados.

Aumentos do mRNA para o IGF-I e
TGF-β foram observados em miócitos
isolados de corações submetidos a
sobrecarga pressora90. Em miócitos
cardíacos de ratos adultos submetidos
a estímulo elétrico e a estímulo
mecânico, o aparecimento de fenótipo
de hipertrofia foi acompanhado de
aumento de FGF2 no meio de cultura86.
A resposta hipertrófica nesse modelo
foi bloqueada por anticorpo específico
contra FGF2. Outras evidências para a
contribuição do FGF para a hipertrofia
cardíaca são baseadas nos efeitos da
infusão sistêmica em animais e
tratamento de cardiomiócitos em
culturas com FGF83. A adição de FGF2
em culturas de cardiomiócitos de ratos
neonatos altera o perfil de expressão
das proteínas contráteis para o padrão
de expressão de genes fetais83. No
entanto, a administração crônica de
FGF2 em ratos com infarto do mio-
cárdio não se correlacionou com o
desenvolvimento de hipertrofia90,91.
Portanto, apesar de ser possível a
participação desses fatores parácrinos
no desenvolvimento da hipertrofia
cardíaca, sua contribuição permanece
indefinida.

Fatores genéticos: Além dos
fatores extrínsecos representados
pela carga hemodinâmica e ação de
fatores neuro-endócrinos e parácri-
nos/autócrinos, considera-se que
fatores genéticos podem contribuir
para o desenvolvimento da hipertrofia
cardíaca. A natureza dessa contribui-
ção é ainda pouco conhecida. Em
pelo menos uma condição, a da
cardiomiopatia hipertrófica familiar,
onde a hipertrofia cardíaca é a doença
em si, a herança é autossômica
dominante e em anos recentes de-
monstrou-se que mutações em vários
genes codificadores de proteínas
sarcoméricas são responsáveis pela
doença92. O mecanismo pelo qual as
mutações em proteínas sarcoméricas
causam a hipertrofia não está escla-
recido. No entanto, poderia dever-se

a um efeito dominante negativo, isto
é, as proteínas mutadas poderiam se
comportar como peptídeos bloquea-
dores interferindo com a função das
outras proteínas sarcoméricas ou um
desbalanço estequiométrico das pro-
teínas sarcoméricas devido à falência
do sarcômero de incorporar regular-
mente as proteínas mutadas (haploin-
suficiência)93.

Estudos sugerem que em indivíduos
hipertensos, a hipertrofia cardíaca seja,
em parte, determinada por fatores
genéticos94,95. Por exemplo, filhos
normotensos de pais hipertensos têm
massa ventricular esquerda maior que
filhos de pais normotensos96. Re-
sultados de estudos em gêmeos
reforçam a influência da hereditarie-
dade na massa ventricular esquerda95.
Da mesma forma, a hipertrofia car-
díaca é mais importante em negros
que em brancos hipertensos, o que
pode refletir influências genéticas97.
Em pelo menos um estudo experi-
mental demonstrou-se que a hipertrofia
em decorrência de bandagem da aorta
depende da massa do ventrículo
esquerdo anterior à sobrecarga98.
Cães com índice de massa ventricular
esquerda maior apresentaram maior
hipertrofia e melhor adaptação à
sobrecarga pressora que cães com
menor índice de massa ventricular
esquerda.

Vários estudos de ligação indi-
caram a existência de influência de
alguns loci na massa ventricular
esquerda de ratos, dependentes e
independentes do nível da pressão
arterial99-104. Em nenhum dos casos
os genes ligados ao fenótipo hipertrofia
foram identificados.

Mecanismos de
mecanotransdução em
miócitos cardíacos

Como discutido anteriormente, a
resposta hipertrófica é dependente,
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em grande parte, do estímulo mecânico
induzido pela sobrecarga hemodinâ-
mica. São conhecidos pelo menos três
tipos de mecanismos que podem ser
responsáveis pela mecanotransdução
em miócitos cardíacos, que incluem o
complexo integrina/citoesqueleto,
canais iônicos sensíveis a estiramento
e secreção de substâncias parácrinas/
autócrinas. Algumas propriedades são
necessárias para que uma estrutura
ou mecanismo comporte-se como
mecanotransdutor: 1) deve existir
alguma interação entre essa estrutura
e a membrana celular de maneira que
a tensão na membrana e superfície
celular seja percebida; 2) a estrutura
deve ser ativada pelo aumento de
tensão na membrana e ser capaz de
discriminar intensidades diferentes do
estímulo mecânico e 3) estar acoplada
com mecanismos intracelulares
capazes de iniciar eventos em cascata
que ativem vias de crescimento celular
direta ou indiretamente. Os meca-
nismos discutidos a seguir preenchem
pelo menos parte desses critérios.

Sistema integrina/citoesque-
leto: De maneira geral, as células
aderentes são sensíveis ao seu
ambiente mecânico, sendo que forças
mecânicas afetam sua função e
estrutura105. Sabe-se que o citoes-
queleto, uma malha tridimensional
intracelular formada por biopolímeros
filamentares transmite força e tensão
para as estruturas intracelulares e
imobiliza em sua estrutura muitas das
moléculas sinalizadoras106,107. Assim,
a estrutura deformável do citoes-
queleto fornece a base física para a
transdução do sinal mecânico em sinal
bioquímico conduzido por moléculas
sinalizadoras intracelulares. O
citoesqueleto apresenta acoplamento
funcional e estrutural com a matrix
extracelular através de proteínas
transmembrana conhecidas como
integrinas e com as demais células
através de proteínas componentes dos

complexos juncionais como caderinas
e anexinas, por exemplo. As integrinas
são proteínas sem atividade enzimática
definida, mas atuam como receptores
celulares para o colágeno e também
laminina. O estímulo mecânico gera
tensão na célula e inicia mecanismos
de sinalização celular através de
interações entre as integrinas e o
citoesqueleto106,108. A ativação da
sinalização celular por estímulo
mecânico via citoesqueleto depende
fundamentalmente de agregações das
integrinas (clustering) que agem como
elos entre a matrix extracelular e o
citoesqueleto109. As integrinas
conectam-se a filamentos de F-actina
através de proteínas intermediárias
como a vinculina, talina e α-actinina
em sítios especializados da membrana
celular conhecidos como complexo de
adesão focal109,110. Seguindo-se ao
estímulo mecânico, a agregação das
integrinas leva a um aumento marcante
da fosforilação em tirosina de enzimas
como Src e Fak e o recrutamento de
várias proteínas celulares sinalizado-
ras pela malha de actina111-113. O
mecanismo preciso que estabelece o
vínculo entre a agregação da integrina
e a ativação da Fak é ainda des-
conhecido, mas sabe-se que a
agregação de integrinas ativa a
autofosforilação da Fak no resíduo de
Tyr-397114,115.

Os complexos de adesão focal são
ricos em uma variedade de moléculas
sinalizadoras que incluem a Src,
fatores trocadores de nucleotídeos
(GEF), Ras e MAP quinases109,110.
Após a autofosforilação, resíduos
adicionais de tirosina da Fak são
fosforilados através da ação da Src
que se liga à Fak no resíduo Tyr-397
via sítio de ligação SH2114,115. A este
fenômeno se segue a ligação de outras
proteínas com sítios SH2 como a PI-
3-quinase116 e o complexo Grb2/
Sos117. Esta ligação de Grb2/Sos na
Tyr-925 da Fak ativa a sinalização
através da via de crescimento celular

Ras/Erk1/2117. Dessa forma, são
ativados mútiplos componentes
associados com a Fak que, por sua vez,
têm papel fundamental nos vários
efeitos celulares desencadeados pela
ativação do complexo integrina/
citoesqueleto109.

Os cardiomiócitos  possuem
estruturas conhecidas como costâ-
meros que se assemelham aos com-
plexos de adesão focal detectados em
culturas de fibroblastos. Os costâmeros
são também estruturas ricas em
vinculina, talina, integrina acopladas a
uma malha de actina118-120. Essas
estruturas encontram-se situadas na
região de membrana próximas às linhas
Z. Seu arranjo estrutural, sua
localização e sua composição bioquí-
mica sugerem que estas estruturas
ancoram-se na matrix extracelular e
são responsáveis pela ancoragem
lateral da estrutura sarcomérica ao
sarcolema. Esses sítios, como o
complexo de adesão focal, podem ser
responsáveis pela transdução de for-
ças e iniciar a ativação de mecanismos
intracelulares responsáveis pelo
crescimento celular121, como indicado
no esquema da figura 1.

Mútiplas isoformas de integrinas
são expressas no coração e participam
de processos biológicos como
regulação do pH intracelular e
crescimento hipertrófico119,122,123.
Estiramento pulsátil de cardiomiócitos
de ratos neonatos ativam a Fak124,125.
Em estudos recentes126, determinamos
que o estímulo mecânico representado
por sobrecarga pressora provocada
pela colocação de um clamp ajustável
na crossa da aorta produz ativação
rápida e duradoura da Fak em mio-
cárdio de ratos. Essa ativação se
acompanha de ativação de vias de
crescimento celular representadas
pela ativação de ERK1/2 e vias de
inibição da apoptose, representada
pela ativação da AKT. Esses
resultados indicam que a ativação da
Fak é um elemento central no meca-
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nismo de mecanotransdução em
miocárdio, podendo ser um dos prin-
cipais responsáveis pelo mecanismo
de crescimento hipertrófico do mio-
cárdio durante sobrecarga pressora.

Canais sensíveis ao estira-
mento: A ativação de canais iônicos
sensíveis a estiramento poderia ser o
mecanismo pelo qual estímulos mecâ-
nicos são traduzidos em sinais bioquí-
micos de crescimento celular em mió-
citos cardíacos. De fato, inúmeras
evidências indicam a presença de
canais iônicos sensíveis a estiramento
no miocárdio. No entanto, o vínculo
desses mecanismos com vias de sinali-
zação celular envolvidas no cresci-
mento celular necessita confirmação.

A mecanotransdução teria assim
início na membrana com canais
ativados por estiramento127-133. A
distorção do canal iônico provocada
pelo estímulo mecânico pode iniciar
fenômenos elétricos localizados
representados por despolarização ou
hiperpolarização da membrana celular.
Por outro lado, fenômenos elétricos

locais poderiam também ativar
enzimas, dando início à mobilização de
cascatas de eventos bioquímicos
intracelulares.

Estudos com a técnica de “patch-
clamp” detectaram vários tipos de
canais iônicos sensíveis a estiramento
por pressão negativa aplicada por
sucção na secção de membrana
aderida à micropipeta. Esses canais
incluem canais catiônicos não-
seletivos e canais seletivos de K+ com
diferentes condutâncias iônicas134-136.
Por outro lado, a entrada localizada de
Ca+2 através de canais não-seletivos
pode despolarizar a membrana e
induzir a ativação de mecanismos
como a liberação de Ca+2 induzida por
Ca+2 e ativação enzimática através de
proteínas ligantes de Ca+2 como a
calmodulina, por exemplo. Por outro
lado, a abertura de canais catiônicos
não-seletivos provoca uma corrente
de entrada, despolarização e aumento
na excitabilidade da membrana137.
Apesar de esses canais poderem atuar
como elementos de mecanotrans-
dução em miócitos cardíacos, o

bloqueio dos mesmos com Gd+3 não
afeta o aumento de síntese protéica
induzidos por estiramento em
cardiomiócitos, sugerindo que canais
sensíveis a estiramento que são inibidos
pelo Gd+3 não estão envolvidos nas
respostas hipertróficas induzidas por
estiramento135. No entanto, outros
estudos sugerem que o estímulo
mecânico pode afetar grande
variedade de canais iônicos e correntes
no coração, como canais K+-ATP138,
canal de K+ retificador de corrente139,
canais de Cl–140, canais de Ca+2 tipo
L141 e corrente gerada pela bomba
Na+/K+ 142. Não existem estudos
conclusivos sobre a participação des-
ses canais no efeito trófico provocado
pelo estímulo mecânico no coração ou
em miócitos cardíacos. Por outro lado,
sugere-se que canais sensíveis a estira-
mento podem interagir com o citoes-
queleto e, portanto, serem intrinseca-
mente sensíveis ao estiramento
celular143,144. Ainda, alguns canais
podem ser ativados secundariamente
por outros segundo mensageiros e
provocar aumento na concentração
intracelular de Ca+2  139.

Secreção de fatores parácrinos/
autócrinos induzida por estira-
mento: A liberação de fatores
autócrinos e parácrinos tem sido
proposta como um dos importantes
mecanismos na patogênese de
hipertrofia cardíaca induzida por
estímulo mecânico88. Assim, o
estiramento estimula a produção ou
secreção de fatores de crescimento
que podem mediar o crescimento
celular induzido por estiramento, como
discutido anteriormente. Há demons-
trações de que cardiomiócitos subme-
tidos a estiramento produzem angioten-
sina II que teria papel fundamental no
crescimento de miócitos de ratos
neonatos em cultura86,87,90. Também
há indicações de que a endotelina-1
liberada por estiramento de miócitos
cardíacos89 e FGF85 pode ser a

Figura 1 – Esquema representativo do acoplamento entre o citoesqueleto e a matriz
extracelular em miócitos cardíacos através da integrina e seu comportamento durante
o estiramento e a contração.
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mediadora do crescimento hipertró-
fico. Os mecanismos pelos quais o
estiramento induz à liberação de
fatores autócrinos e parácrinos são
desconhecidos, mas algumas evi-
dências experimentais apontam para
efeito mecânico direto na membrana
celular aumentando a permeabilidade
aos peptídeos produzidos tanto por
cardiomiócitos como por outras células
miocárdicas.

Vias de sinalização
celular

De maneira geral, os mecanismos
de membrana, ativados por estímulos
de natureza mecânica, hormonal ou
parácrina/autócrina, ativam vias de
crescimento celular que se constituem
de uma ou mais enzimas com carac-
terísticas de GTPase e/ou quinase
ativadas em cadeias que ativam fatores
de transcrição responsáveis, em última
instância, pela regulação da expressão
gênica (Figura 2). Outra característica
importante das vias de sinalização
intracelular é sua possibilidade de

amplificação do sinal, conseqüência
de sua organização em cascata. A
especificidade da relação estímulo
resposta nesse processo é basicamente
determinada pelos mecanismos
transmembrana e pela interação entre
fatores de transcrição e promotores
gênicos. Evidências da contribuição
relativa de diferentes vias de
sinalização e transcrição para o
desenvolvimento da hipertrofia
cardíaca são discutidas a seguir.

GTPases: As GTPases de baixo
peso molecular (small GTP-binding
proteins) são um elo crítico entre os
receptores da superfície celular e as
cascatas de quinase que regulam uma
variedade de processos intracelula-
res inclusive e, principalmente, o
crescimento celular. A enzima Ras é
o protótipo dessa classe de enzimas e
é reconhecidamente um regulador do
crescimento celular145. Outra enzi-
ma dessa família com evidências de
participação no crescimento hiper-
trófico do miocárdio é a RhoA en-
volvida na regulação da morfologia
celular e organização do citoes-

queleto146,147. Essas ezimas são
ativadas por fatores conhecidos com
GEF (GTP exchanging factors) e
GAPs (G activating proteins) que,
por sua vez, foram demonstrados
serem ativados por receptores de
membrana, bem como por mecanis-
mos associados às integrinas145-147.

A Ras ativada é suficiente para
induzir hipertrofia em cardiomiócitos
de ratos neonatos e em camundongos
transgênicos148,149. Por outro lado, em
estudos em que cardiomiócitos de ratos
neonatos foram transfectados com
isoforma inativa da Ras ocorreu
inibição da indução de ANF e o
crescimento celular induzidos por
fenilefrina150.

A RhoA regula vias envolvidas na
organização do citoesqueleto e
sinergiza com a Ras nos processos
de crescimento celular146,147. O papel
da RhoA na hipertrofia de miócitos
foi recentemente demonstrado
através dos efeitos das formas
ativadas e dominante negativa desta
enzima expressas em miócitos cardía-
cos151-154. No entanto, a expressão
de RhoA constitutivamente ativa em
coração de camundongos não pro-
duziu hipertrofia155. Ao invés disso,
provocou dilatação atrial com
diminuição da freqüência cardíaca e
disfunção átrio-nodal.

Quinases ativadas por mitóge-
nos: As vias comandadas pelas quina-
ses ativadas por mitógenos (“Mitogen
Activated Protein Kinases – MAPK)
constituem importante conexão entre
os estímulos extracelulares que ati-
vam uma grande variedade de meca-
nismos de sinalização celular e o
núcleo156-158. Atualmente, são conhe-
cidos quatro grupos diferentes de
MAPK (ERK1/2, p38, JNK1/2 e big
MAPK). Estas quinases se organizam
em cascatas de sinalização modulares
consistindo cada módulo de uma MAP
quinase quinase quinase (MAPKKK
ou MEKK), uma MAP quinase

Figura 2 – Esquema representativo dos principais mecanismos de transdução mecano-
bioquímicas e as vias de sinalização celular ativadas pelos mesmos em miócitos cardíacos.
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quinase (MAPKK ou MEK) e uma
MAP quinase (MAPK). A ativação
da cascata inicia-se com a MAPKKK
e é transmitida através do módulo via
uma seqüência em cadeia de
fosforilações em resíduos de serina e
treonina. As MAPK, os membros mais
distais da cascata, podem catalisar a
fosforilação de fatores de transcrição
e ativar a expressão gênica.

Apesar de as MAPK se
organizarem e se comportarem de
maneira semelhante, há indicações de
que existe certa especialização em
sua regulação. As ERKs são
primariamente ativadas por estímulos
anabólicos como agonistas de
receptores acoplados a proteínas G
(GPCR) e estiramento159-161. As JNKs
e as p38-MAPKs são consideradas
como MAPKs que respondem a
estresse porque além de serem ativadas
por estímulos anabólicos, como os
agonistas GPCR e estiramento, são
também ativadas por agentes
citotóxicos162. O papel dessas
diferentes vias na modulação da
resposta dos cardiomiócitos aos
estímulos hipertróficos é conflitante.
Não está esclarecido ainda se a
ativação das MAPK é necessária ou
suficiente para a resposta hipertrófica.
Resultados de vários estudos com
inibidores farmacológicos ou
construções de mRNA anti-sense da
ERK ou inibição de seu ativador a
MEK1/2 indicam que ocorre redução
da resposta hipertrófica induzida por
GPCR em cultura de cardiomió-
citos163,164. No entanto, a JNK, mas
não a ERK, é ativada nos ventrículos
de ratos transgênicos com Ras
constitutivamente ativa165.

A expressão mediada por ade-
novírus da forma constitutivamente
ativa de MKK7 em cardiomiócitos
ativa especificamente a JNK e é
suficiente para induzir todas as
características fenotípicas de hi-
pertrofia166. A expressão da forma
ativada de MKK6, uma MKK

específica para a p38 em car-
diomiócitos, é suficiente para induzir
todas as características de hipetrofia,
enquanto a forma ativada de MKK3
outra ativadora de p38, pode induzir
tanto hipertrofia como apoptose,
dependendo de qual isoforma de p38
é co-expressa nos cardiomiócitos167.
A forma dominante negativa de
MKK4, uma MKK que ativa a JNK,
é capaz de bloquear a hipertrofia
induzida por ET-1 em miócitos de
neonatos e a hipertrofia induzida por
sobrecarga pressora em corações de
ratos adultos quando expressa por
adenovírus168-170.

Gq/G11. A ligação de agonistas
como a angiotensina II a seus recepto-
res de membrana tipo hepta-hélice
causa a dissociação de proteínas G
heterotriméricas e ativação subse-
qüente de vias de sinalização celular56.
As subunidades Gq/G11 dissociadas
desse tipo de receptor de membrana
estimulam a atividade da fosfolipase
C resultando em hidrólise de fos-
folípides de membrana e produção de
fosfoinositídeos e diacilglicerol que,
por sua vez, liga-se à PKC para
estimular a via Ras/MAPK. O
fosfoinositídeo IP3 causa a liberação
de Ca+2 dos estoques internos levando
à ativação de várias vias de sinalização
dependentes desse íon. O papel dos
receptores ligados a Gq na hipertrofia
foi inicialmente sugerido pela
capacidade de ligantes como a
fenilefrina, AII e endotelina (ET-1)
ativar a resposta hipertrófica em
cultura de cardiomiócitos56,169,170. Dois
modelos transgênicos demonstram a
suficiência de sinais mediados por Gq
em induzir hipertrofia in vivo.
Hiperexpressão moderada de Gq em
corações leva à hipertrofia com
atenuação da função sistólica enquanto
níveis mais elevados de expressão
levam à dilatação ventricular e desen-
volvimento de insuficiência cardíaca67.
A expressão de forma constitu-

tivamente ativa de Gq produziu
resultados similares171. Além disso,
demonstrou-se através de hiperex-
pressão de inibidor peptídico de Gq em
camundongos trangênicos que as
proteínas Gq também participam das
respostas hipertróficas à sobrecarga
pressora172.

Proteína quinase C. A proteína
quinase C (PKC) é uma serina/
treonina quinase ubíqua que é ativada
em resposta a agonistas que se ligam
aos receptores acoplados a Gq/G11160.
Várias são as linhas de evidência que
relacionam a PKC ao desenvolvimento
de hipertrofia cardíaca. Esters de
forbol que ativam a PKC mimetizam
as ações hipetróficas de Gq e G11 em
cultura de cardiomiócitos173,174.

Quinases dependentes de Ca+2/
calmodulina. A enzima multifuncio-
nal quinase dependente de Ca+2/
calmodulina (CaMK) é reconhecida-
mente um efetor das ações do Ca+2

no músculo cardíaco. Esta enzima é
uma serina/treonina quinase que
fosforila proteínas miocárdicas
envolvidas no transporte de Ca+2

incluindo canais tipo rianodina,
ATPase Ca+2-dependente (SERCA)
e fosfolamban e também modula os
canais de Ca+2 tipo L e o acoplamento
excitação-contração nos miócitos
cardíacos175. As isoformas II e IV
são encontradas nos miócitos car-
díacos176-179. A CaMKII localiza-se
predominantemente no citoplasma
dos miócitos cardíacos, mas também
é encontrada no núcleo180. A pre-
sença de isoforma nuclear da CaMKII
no músculo cardíaco sugere que esta
enzima pode regular a expressão
gênica no coração. Demonstrou-se
que CaMKII induz à expressão de
gen-repórter associado ao promotor
do ANF enquanto a CaMK localizada
no citoplasma não ativa esta cons-
trução180. Em estudo recente181, de-
monstrou-se que camundongos
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Abstract

Cardiac hypertrophy: molecular mechanisms
Cardiac hypertrophy is, in most cases, an adaptive

response of the myocardium to chronic hemodynamic
overload. Characteristically, the phenotypic changes in the
hypertrophic myocardium are due to an increase in the
dimensions of cardiac myocytes, although it might be
accompanied by a variable degree of proliferation of
interstitial tissue. The hypertrophic growth of cardiac
myocytes is essentially due to an increased expression of
contractile and other structural proteins, but qualitative
changes in the expression of genes such as fetal isoforms
of contractile proteins, atrial natriuretic factor and
angiotensin converting enzyme genes, also occur and
contribute to the phenotypic characteristic of hypertrophic
cardiac myocytes. A number of different type of stimuli
may be involved in the regulation of hypertrophic growth in

Keywords: Cardiac hypertrophy; Cellular growth; Hypertension; Heart failure.
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transgênicos com hiperexpressão de
CaMKII apresentam hipertrofia
cardíaca sem déficit de função sis-
tólica.

Conclusão
Estímulos de origens diversas

podem estar envolvidos no estabele-
cimento de hipertrofia cardíaca por
sobrecarga pressora, no entanto, as

evidências disponíveis indicam uma
participação fundamental do estímulo
mecânico. Da mesma forma, diversas
vias de sinalização celular são neces-
sárias e algumas suficientes para a
indução dos diferentes aspectos da
resposta hipertrófica do miocárdio e
cardiomiócito à sobrecarga hemodi-
nâmica crônica. O desenvolvimento
de número crescente de animais trans-
gênicos e knock-out que reproduzem
a hipertrofia cardíaca tem permitido o

esclarecimento sobre a contribuição
de mecanismos específicos que
determinam o crescimento hipertrófico
e a falência miocárdica. A perspectiva
é de que esse conhecimento apurado
dos mecanismos de adaptação e
desadaptação miocárdica permita o
estabelecimento de condutas preven-
tivas e terapêuticas em indivíduos com
afecções cardíacas que se acompa-
nham de hipertrofia e insuficiência
cardíaca.

Franchini KG Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/março de 2001

cardiac myocytes (e.g. neurotransmitters, cytokines, etc),
however the straight relationship between the hemodynamic
overload and the hypertrophic growth indicates that
mechanical stimuli such as tension and elongation may play
a central role in this process. Cellular signaling mechanisms
linked to sarcolemmal ionic channels and the cytoskeletal
meshwork have been proposed to function as mechano-
transducers in cardiac myocytes. Multiple intracellular
signaling pathways regulated by small GTPases,
MAPKinases and transcription factors are activated by
hypertrophic stimuli and are presumably involved in the
development of adaptive cardiac hypertrophy. Therefore,
cardiac hypertrophy is a complex myocardial adaptive
phenomena which depends on the mobilization of multiple
signaling mechanisms involved in the cellular growth. This
article review some of the molecular mechanisms involved
in the myocardial hypertrophic growth, with emphasis on
the mechanisms involved on mechano-transduction and
their downstream-activated pathways.
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