Hipertrofia cardiaca: mecanismosmoleculares
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Resumo

A hipertrofia cardiaca é, na maioria dos casos, um
processo adaptativo do miocardio a sobrecargas
hemodinamicas crénicas e, paradoxalmente, constitui-se
em fator de risco de morbi-mortalidade cardiovascular.
Basicamente a hipertrofia cardiaca decorre do aumento
dasdimensBesdoscardiomidcitos, no entanto, proliferagdo
de tecido conjuntivo intersticial também é observada,
dependendo da intensidade do processo hipertréfico. O
crescimento hipertréfico dos cardiomiécitos decorre de
aumento quantitativo dasproteinasestruturaisecontratel's,
mas durante 0 estabel ecimento dahipertrofiasio também
re-expressos genes caracteristicos da vida fetal como
algumas isoformas de proteinas contréteis, o fator
natriurético atrial eaenzimaconversoradaangiotensinal,
0 que confere caracteristicas fenotipicas deimaturidade a

célulahipertréfica. M Ulti plosmecanimos podem contribuir
para o desenvolvimento da hipertrofia, mas sua estreita
relacdo com a carga hemodinamica imposta ao coracdo
indicaapredominanciadefatores mecanicos, como tensio
e deformagdo, como os principais estimulos para o
desenvolvimento e a manutencdo da hipertrofia dos
cardiomiécitos. M ecani smos associ ados ao citoesguel eto
e canais i0nicos sensiveis ao estiramento Sa0 propostos
como responsaveis pela transdugdo mecano-bioguimica
em midcitos cardiacos. Mtiplas vias intracelulares que
envolvem GTPases, quinases ativadas por mitdgenos e
fatores de transcricdo como o MEF2, NFAT3 e GATA4
estdo envolvidasno desenvol vimento dahipertrofiacardiaca
Portanto, ahipertrofiacardiacaéum fenémeno adaptativo
complexo do miocardio que depende, parasuainstal agdo,
da mobilizagcdo de multiplos mecanismos de sinalizacdo
envolvidosno crescimento celular.
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| ntroducéo

A maior parte das doencgas cardia-
cas acompanha-se de aumento da
massa miocardica. Como os miécitos

cardiacossao célulascom possibilidade
extremamente restritade sedividirem
navidaadulta, o processo de aumento
de massa miocardicanas doengas car-
diacas se da por hipertrofia. A hiper-

trofia se manifesta por espessamento
absoluto ou relativo das paredes das
camarasdevidoaoaumentonasdimen-
sdesdoscardiomiécitos'-2. Emagumas
situaches, a proliferacdo do tecido
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intersticial também contribui para as
alteracfes estruturais em coragoes
hipertréficos. Hipertrofias consequien-
tesasobrecargasdepressdo, devolume
edevidaaotreinamentofisico, apresen-
tam caracteristicas fenotipicas e
funcionai sdigtintas, mastémcomofator
patogenético comum o aumento da
carga hemodinamica imposta ao
coracdo. Assim, ahipertrofiacardiaca
€, consideradaum processo adaptativo
do miocardioasobrecargashemodiné-
micascrénicas. No entanto, paradoxal -
mente, a hipertrofia miocéardica
independentemente de sua causa esta
associada a maior morbidade e mor-
talidade dos portadores®. As razbes
desse paradoxo séo pouco conhecidas.
E possivel que 0 mecanismo adapta-
tivo se acompanhe (dependendo da
intensidade eduracdo do estimuloede
fatores coadjuvantes como ativacdo
neuro-humoral, fatoresgenéticos, etc.)
de alteracBes intrinsecas dos miécitos
cardiacos ou de outras célulasmiocar-
dicas predispondo a um déficit do
relaxamento, faléncia contrétil e
instabilidade el étricado coragdo®.
Apesar de alguns mecani Smos co-
muns estarem envolvidos no desen-
volvimento dos varios tipos de
crescimento hipertréficodomiocérdio,
nesta revisdo serdo discutidos os
mecanismosenvolvidosno desenvol-
vimento de hipertrofia do ventriculo
esguerdo por sobrecarga de presséo,
restritos aos fendmenos que ocorrem
ou afetam os cardiomidcitos. Seréo
abordados 1) marcadores fenotipicos
dehipertrofiacardiaca; 2) naturezado
estimulo para o desenvolvimento da
hipertrofia cardiaca; 3) mecanismos
de mecanotransducdo e 4) vias e
mecanismos de sinalizacdo celular
envolvidosno crescimento hi pertrdfico.

M ar cador esfenotipicos
dehipertrofia

Oaumento damassadoventriculo
esquerdo é a caracteristicafenotipica

de hipertrofia mais facilmente
detectavel. Quando provocada por
sobrecarga pressora, em modelos
experimentals ou em seres humanos,
se caracteriza por aumento na
espessura da parede e reducéo
discreta ou manutencao do didmetro
da cavidade ventricular esquerda,
determinando o que se conhece por
hipertrofiaconcéntrica®s. Estudosem
corages obtidos de necrdpsias indi-
cam que a massa do ventriculo
esguerdo em humanos é< 175 g em
individuosadultosdeportemédio, ndo
ultrapassando 215 gemindividuosde
grande porte fisico’. Estudos com
ecocardiografia demonstraram que a
massado ventriculo esquerdo é< 134
g/m? em homens e < 109 g/m? em
mulheres, sendo valores superiores a
estes indicativos de hipertrofia
cardiaca® 10, Jaestudosqueutilizaram
ressonancia nuclear magnética
detectaram valores da massa do
ventriculo esquerdo de 113 g/m? em
homens e 95 g/m? em mulheres'L.
Em model os experimentai s pode-
seavdliar, démdamassamiocardica,
aestruturaeultraestruturahistol 6gica,
0 que possibilita a avaliacdo das
dimensdes e nUmeros dos midcitose
outrascé ulasmiocardicas, bem como
de suas organelas’?. O padrdo de
crescimento dos cardiomiécitos em
condigdes de sobrecarga pressora é
consistente com o conceito de hiper-
trofia concéntrica do ventriculo es-
guerdo, ocorrendo aumento signi-
ficativodaéreatransversal, semvaria-
¢do significativa do nimero de car-
diomidcitos'?. No entanto, tanto em
model os experimentais quanto em
coragdes hipertrofiados de humanos,
principalmente nas situacbes de
hi pertrofiaintensa, oscardiomiécitos
apresentam poliploidia, o queindica
multiplicagdo do material genético®s.
Em cardiomidcitos hipertroficos, a
razdo entre a area de superficie e o
volume celular € menor que o
normal 2. Ocorre aumento acentuado

do nimero de miofibrilas por sarcé-
mero (em paralelo) e de sarcomeros
em série. A area das estruturas
membranosas como as mitocondrias
eoreticulo sarcoplasmético aumenta
proporciona menteao crescimento do
midcito, mas o volume e 0 nimero
das mitocéndrias ndo aumentam
proporcionalmente ao aumento dos
cardiomiécitos. Assim, ocorre redu-
¢éo da razdo entre o volume mito-
condrial e o volume de miofibrilas
por cardiomiécito. Nas hipertrofias
compensadas, no entanto, 0 aumento
do nuimero de cristas mitocondriais
impede um desequilibrio entre a
capacidadede producdo deenergiae
amassadosmidcitos hipertroficos. E
interessante ressaltar que nas pri-
meiras 24 horas apés o estabele-
cimento de sobrecarga pressora o
crescimento mitocondrial excede o
miofibrilar levando a uma elevagéo
transitéria da razao do volume
mitocondrial pelo volume de miofi-
brilas. Essefendmeno estaassociado
com a sintese de proteinas da mem-
branamitocondria interna, envolvidas
nos processos de fosforilag&o oxida-
tival?14,

Em situagfes experimentaisonde
a carga pressora € aumentada subi-
tamente por constricdo da aorta o
crescimento da massa ventricular
esguerdaérelativamenterapido. Em
ratos submetidos a constrices de
30% a 40% do diametro da aorta,
aumentos da massa do ventriculo
esquerdo sdo detectados apos cerca
de 48 horas*>'5, Aumentos de 30%
a 40% na massa foram encontrados
em periodos de 5 a 30 dias apds a
constri¢ao'>6, Estudosquedtilizaram
incorporagdo de aminoacidos mar-
cados radioativamente em proteinas
miocardicas demonstraram que a
ativagdo da sintese de proteinas em
midcitos de coracfes submetidos a
sobrecarga pressora € um fendmeno
rapido, homogéneo e obedece padrao
semel hante ao observado no cresci-
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mento da massa cardiaca e aumento
nas dimensdes dos miécitos'.
Duranteo crescimento hipertréfico
do miocérdio, além do aumento da
expressao de proteinas contrateis,
estruturais e relacionadas as vias
metabdlicas, ocorre modificagdo no
padrdo de expressdo de algumas
proteinas contréteis para isoformas
do padrao fetal e também a re-
expressao de proteinas do programa
fetall’”. As razbes e as possiveis
vantagens ou desvantagens dessas
modificagbesqualitativasnasproteinas
dos cardiomiécitos ndo sdo ainda
adequadamente conhecidas. No
entanto, a deteccdo das mesmas nos
diversosmodel osexperimentaisenos
individuos adultos com hipertrofia
miocardica permite seu uso como
marcadoresfenotipicosde hipertrofia.
A miosinafoi aprimeiraproteina
contrétil com mudanca de isoforma
durante a hipertrofia caracterizadal’.
A moléculademiosinaécompostade
um par de cadeias pesadas (MHC —
myosin heavy chain; a e ) e dois
diferentes pares de cadeias leves
(MLC-myosinlightchain), MLCle
MPLC2. Trés isoenzimas V1, V2 e
V3 sdo expressas no miocardio nas
diversas espécies, todas com o0s
mesmos pares de MLC1 e MPLC2,
diferindo apenas na composi¢do das
MHC: aa emV1 aBfemV2epBem
V3. O sitio ativo da ATPase esta
localizado nas cadeias MHC. A
isoforma ao-MHC tem a maior e a
BB amenor atividade ATPasica. Em
respostaasobrecargas, ocorreinibicdo
da expressdo do gen que codifica a
isoformarapida (a-MHC) e ativacéo
do gen que codifica aisoforma lenta
(B-MHC)&-21, A intensidade com que
esta alteragcdo é observada na
hipertrofia cardiaca depende do tipo
de sobrecarga e da espécie estudada.
Em ratos a isoforma aa predomina
em coragbes normais enguanto em
seres humanos aisoformaque predo-
mina € a Bp'". Durante sobrecargas

pressoras crbnicas em ratos ocorre
modificagdo dapredominénciadeV1
para V3, enquanto em humanos esta
modificagdo ndo étdo acentuadauma
vez gque aisoforma predominante em
condi¢cbes normais j4 é a V3. Em
modelos de sobrecarga pressora em
ratos, aumentos no mRNA para
isoforma 33 séo detectados em cerca
de 2 horas a partir do inicio da
sobrecarga, atingindo um maximo
entre 0 segundo e o terceiro dias apos
aconstric¢do daaortal’. Em modelos
experimental sde sobrecargapressora,
além da MHC ocorre mudanca de
predominio da forma adulta para a
forma embrionaria da MLC (nor-
malmente esta isoforma é expressa
apenasem atriosdos animaisadultos)
emventriculoesquerdo®’. A isoforma
de actina a, encontrada no musculo
esquelético de animais adultos e no
miocardio na fase embrionaria
também é expressa em ventriculo
esquerdo submetido a sobrecarga
cronical’.

Além das isoformas fetais e
embriondriasdasproteinascontréteis,
a sobrecargainduz are-expressao de
genes expressos no periodo fetal em
miocardioventriculartaiscomooANP,
aenzima conversora da angiotensina
I, asubunidade 3 da creatina quinase
e subunidade M da lactato desi-
drogenase!’:22.23,

Estudos em cardiomiécitos
isoladospermitemumaavaliacdomais
especifica dos efeitos dos estimul os
hipertréficos, além de caracterizacdo
dasviasdesinalizacdo envolvidasno
desenvolvimento de hipertrofia?*+26.
Osmode osdecardiomiécitosisolados
incluem cardiomiécitos de ratos
neonatos e adultos mantidos em
monocamada em cultura primaria,
segmentosdemuscul o papilar emais
recentemente cardiomidcitos culti-
vados em meios tridimensionais
envoltos por matrix de col ageno?*-28.
Dificuldades técnicas na obtencao
de midcitos de ratos adultos e afaci-
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lidade de obten¢do de midcitos de
ratos neonatos em cultura priméaria
determinaram gue grande parte dos
estudosfossem realizados nestetipo
de célula. Assim, técnica de cultura
priméria de midcitos cardiacos de
ratosneonatosélargamenteutilizada,
particularmente no mapeamento de
vias de sinalizagcdo envolvendo a
geracdo de fendtipos hipertroéficos.
Nesse caso, o fendtipo caracteristico
de hipertrofia € um aumento do
volume celular, geralmente medido
COMO aumento na area, ja que as
células séo delgadas, e aumento na
sintese deproteinas, comum acimulo
deproteinascontratei seorgani zagdo
das mesmas em unidades sarcomé-
ricas?*26, Além disso, as isoformas
fetaisdasvarias proteinas discutidas
anteriormente sdo re-expressas pel os
midcitos hipertrofiados e podem ser
utilizadas como marcadores mol ecu-
lares de hipertrofia?®.

Maisrecentemente, foram utiliza-
dosmidcitoscardiacos cultivadosem
estrutura tridimensional semelhante
aguela do tecido cardiaco para a
avaliacdo do crescimento hipertréfico
dessas células. Essa preparacao
permite que as células contraiam-se
sincronicamente, sendo possivel
avaliar o impacto de intervencdes na
forca de contrac&o, na cinética e fre-
guénciadecontracdo juntamentecom
parémetros morfol égicos e molecu-
laresnamesmaamostrasob condicdes
definidasinvitro®. Midcitoscardiacos
deratosneonatoscrescendo emmeios
tridimensionais sobrevivem por até
Cinco semanas e apresentam todas as
caracteristicas de crescimento
hipertréfico quando submetidos a
estiramento?,

Naturezado estimulo

Existemevidénciasclinicaseexpe-
rimentais que relacionam quantita-
tivamente sobrecarga hemodindmica
crénica com o grau de hipertrofia®0.
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A excegdo é representada pela
cardiomiopatia hipertréfica familiar
onde ahipertrofiaé, por si, adoenca,
independentemente de qualquer
sobrecarga hemodinamica identi-
ficavel. Osmecanismosresponsaveis
pelatransducdo do sinal representado
pela sobrecarga hemodindmica em
sinais bioguimicos que induzem o
crescimento celular ndo foram ainda
totalmente esclarecidos. O estimulo
mecanico é suficiente para produzir
todasascaracteristicasdo fenttipo de
hipertrofia. No entanto, fatores de
natureza neural, autocrina/parécrina,
hormonal egenéticapodem contribuir
parao desenvolvimento dahipertrofia
cardiaca

Estimulo mecanico: Os efeitos
mecanicos da sobrecarga hemodina-
mica se fazem sentir no miocéardio
atravésdeaumento detensdessistdlica
e diastélica que se refletem em
aumento de tensdo e estiramento dos
cardiomidcitos, fibroblastos e matrix
extracelular®31-34, Essas variaveis
mecani cas podem ativar mecanismos
de crescimento celular em car-
diomidcitos sobrecarregados. No
entanto, aumento dotrabal ho cardiaco
provocado por sobrecarga também
aumenta a demanda de energia que,
por sua vez, pode governar o
crescimento celular®. No entanto, a
existéncia desse mecanismo aguarda
confirmag&o.

Evidéncias da relagdo entre o
estimulo mecéanico e o crescimento
hipertréfico do miocardio séo
indicadas pela correlagdo entre a
massa do ventriculo esgquerdo e os
niveis de pressdo em valvulopatas e
hipertensos®¢37. Em estudos expe-
rimentais essa relagdo € ainda mais
evidente. Dentre os estudos que
indicaram a relagdo entre estimulo
mecanico eo crescimento hipertréfico
cardiaco merece destaque um estudo
realizado em gatos submetidos a
bandagem da artéria pulmonar34.

Foram comparados os efeitos da
sobrecarga hemodinadmica em mus-
culospapilaresdesinseridosdaparede
ventricular direitaem umadasextre-
midades com agueles normalmente
inseridos e, portanto, sujeitos a so-
brecarga a que todo o miocardio
ventricular direito estavasubmetido.
Osefeitosdo simpético foram elimi-
nados por desnervagdo do ventriculo
direito ou por blogueio duplo a e [3-
adrenérgico. Constatou-sequeadrea
deseccdo transversal doscardiomio-
citos apresentou correlacdo estreita
com a carga mecanica no musculo
papilar, efeito ndo influenciado pela
desnervacdo ou blogueio simpético
farmacol 6gico. Essesresultadosindi-
caram queo crescimento hipertrofico
do miocardio depende das condicbes
decargalocal no musculo cardiaco e
ndo da carga global imposta ao
coracdo ou de fatores circulantes
gque pudessem afetar de maneira
indistintaoscardiomiocitosdetodo o
coragao®,

Outrasevidénciasdequeoestimulo
mecanico, naausénciadefatoresneu-
raisou hormonais, éo principal deter-
minante das respostas hipertréficas
domiocardioforamobtidasemestudos
que utilizaram coragbes isolados
submetidos a aumentos na pressdo
intraventricular3®3°, musculos papi-
lares estirados in vitro* e miécitos
isolados em cultura submetidos a
estiramento?841.42, Nessas condi ¢oes,
0 estimulo mecéanico ésuficiente para
determinar o fendtipo morfolégico e
molecular de hipertrofia?6:37:43-46,
Portanto, as evidéncias disponiveis
permitemaconclusdodequeoestimulo
mecanico é suficiente para desenca
dear o0 processo de hipertrofia e a
reprogramacao génica associada ao
processo de hipertrofia dos miécitos
cardiacos.

Estimulosimpético: A contribui-
¢do do sistema nervoso simpético
parao desenvolvimento dehipetrofia

cardiaca continua indeterminada. O
conceito dequeaatividade simpatica
modula a hipertrofia miocardicafoi
estabelecido a partir de estudos nos
guais a administracdo de catecola-
minasem doses subpressorasinduziu
ao aparecimento de hipertrofia
ventricular esquerda®’-°. Deve-se
salientar, no entanto, que namaioria
desses estudos causas hemodinami-
cas outras que néo a pressao arterial
nao foram compl etamente excluidas
como determinantes do crescimento
hi pertréfico. Fatorescomo contratili-
dademiocardica, frequénciacardiaca,
volemia e mesmo a pressdo arterial
medida em longo prazo foram alte-
rados pelainfuséo de catecolaminas
ou nédo foram monitoradas nosvarios
estudos, 0 que poderia justificar o
aparecimento de hipertrofia. Outras
evidéncias para a participacdo do
simpético no desenvolvimento da
hipertrofiacardiacasdo o paralelismo
entre a atividade simpatica e a
hipertrofia miocérdica em algumas
condicOes experimentais®’>? e cli-
nicas®® e o efeito de regressdo da
hipertrofia provocado por interven-
¢Oes simpatoliticas®>. Da mesma
forma, essas intervencdes afetam
parémetros hemodinamicos que
poderiam estar envolvidosno desen-
volvimento da hipertrofia cardiaca,
ndo permitindo conclusdo sobre a
participacdo da atividade simpaética
no desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca. Mencionam-se ainda os
estudos que demonstraram desenvol-
vimento de hipertrofia em modelos
onde o simpaético foi eliminado
cirdrgica ou farmacologicamente?”.
Por outro lado, em pacientes com
feocromocitoma, a situagéo clinica
gue deveria representar um modelo
adequado paraaavaliacdo daimpor-
tanciado sistemasi mpético no desen-
volvimento da hipertrofiacardiaca, o
aumento de massa ventricular
esquerdaéapenasproporcional acar-
ga pressorabt s’
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Investigacbes conduzidas em
cardiomiécitos de ratos neonatos sdo
maisconsistentesem relagdo ainducéo
de fendtipos caracteristicos de hi-
pertrofiapor catecolaminas?®*25:37:41.56,
Essas células apresentam aumento
da sintese protéica, crescimento e
expressao de a-actina esquelética e
B-MHC ap06s exposi¢do ao isopro-
terenol ou norepinefrina?42529.:56,
Demonstrou-se que esta resposta é
dependente da estimulacdo do-
adrenérgica e mediada pelo subtipo
01 dereceptor®. No entanto, arele-
vanciade estudos em cardiomidcitos
de animais neonatos € guestionavel
em virtude de suas caracteristicas
fenotipicas, diferentes das células de
animais adultos. Em estudos que
utilizaram cardiomiécitos obtidos de
animais adultos®5%61.62 gsresultados
sdo conflitantes. Em pelo menos um
dos estudos realizados com esse tipo
celular ndo se conseguiu demonstrar
efeito decrescimento apdstratamento
com agente a-adrenérgico®’.

Mais recentemente, o efeito da
atividade simpética sobre o cresci-
mento hipertréfico do miocéardio foi
explorado em modelos de camun-
dongos trangénicos®. Os resultados
desses estudos também sdo confli-
tantes. Camundongos que expressam
umaformaconstitutivamenteativade
receptor o,z especificamente no
coracdo apresentam aumento daraz&o
do peso do coragéo pel o peso corporal
(~20%), aumento da area de seccdo
transversal dos midcitos (~60%) e da
quantidade de mRNA do fator
natriurético atrial. Nesses animais a
pressdo arterial foi semelhante a dos
camundongoscontrol e. Essesresulta-
dosindicam queasinalizacdo continua
induzidapel oreceptor a5 podeinduzir
a hipertrofia ventricular esquerda
independentemente de qual quer fator
hemodindmico. Essa situagdo, no
entanto, também é artificial, ja que
situacdes de hiperatividade adre-
nérgica se acompanham de dessen-

s bilizagdo dosreceptoresadrenérgicos
€ ndo um aumento de sua atividade.
Além disso, em modelo ondeaforma
natural do receptor a4 (tipo selva
gem) foi superexpressa hdo ocorreu
hipertrofia cardiaca, apesar de ter
aumentado a producéo de mRNA do
ANF®, Por outrolado, aexpressdo de
Gagq, o efetor imediato do receptor
o 1-adrenérgico, resultoutambémem
aumento do peso do coragdo, areado
midcito e expressao de genes tipicos
da resposta hipertréfica®®. Esses
efeitossomenteforam observadosem
animaiscom niveisbastanteelevados
de Gog. Nesses animais ocorreu
simultaneamente depressdo marcante
da fungdo miocardica ou faléncia
cardiaca. Esses resultados indicam
gue os efeitos observados na massa
miocardica, dimensdes dos midcitos
cardiacos e re-expressao de genes
fetaispoderiam dever-seasobrecarga
hemodinamicaimposta pelafaéncia
cardiaca induzida pela ativagdo
permanente de vias adrenérgicas
intracelulares e ndo a um efeito
hipertréfico direto damesma.
Portanto, asevidénciasexperimen-
tais disponiveis ainda ndo permitem
uma conclusdo definitiva sobre a
importancia do simpatico no desen-
volvimentodehipertrofiacardiacapor
sobrecarga hemodindmica. Deve-se
salientar que, apesar deseter dividas
guanto aparticipacao do simpatico no
processo de hipertrofia, 0 mesmo ndo
podeser dito quanto asuaimportancia
no processo de deterioracdo dafuncdo
cardiaca em coragdes hipertrofiados.

Ativacdo do sistema renina-
angiotensina: O interesse pelo
envolvimento do sistema renina
angiotensina no desenvolvimento da
hipertrofiaventricul ar iniciou-seapds
estudos clinicos e experimentais que
demonstraram que o tratamento com
inibidores da enzima conversora da
angiotensina | (iECA) reduz o
crescimento hipertréfico e o remode-
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lamento das cémaras cardiacas em
pacientes hipertensos e com cardio-
patia isquémica®. Apesar de este
efeito poder ser dependente de
reducdo da carga hemodinamica
impostaao coragao, acontribuicdo do
sistema renina-angiotensina para a
hipertrofia ventricular também é
apoiada pela constatacdo de que a
angiotensinall ativao crescimentode
cardiomiécitosequeno miocardio sdo
expressos todos os elementos do
sistema, sendo possivel suaprodugédo
e regulagéo local®.

Experimental mente, tratamento de
ratos com coartagdo da aorta com
inibidor da enzima conversora ou
bloqueador dereceptor AT, preveni-
ram ou causaram regressao dahiper-
trofia ventricular esquerda™ 2. No
entanto, tratamento com hidralazina
nos mesmos estudos também impe-
diu o aparecimento de hipertrofia
cardiaca, indicando que reducéo na
carga hemodindmica, e ndo um
bloguei o especifico do sistemarenina-
angiotensina, é o responsavel pelo
fendmeno de regressao ou impe-
dimento do aparecimento da hi-
pertrofia nesse modelo. Por outro
lado, osvarios elementosdo sistema
renina-angiotensina cardiaco séao
ativados durante condicdes de
sobrecarga hemodinamica®’375, o
gue poderiaindicar suacontribuic&o
parao desenvolvimento dahipertrofia
cardiaca. As expressdes de mRNA
deangiotensinogénio, renina, ECA e
receptor de angiotensina Il estéo
aumentadas em modelos de so-
brecargapressoral®?374.76 bem como
a quantidade de ECA, AT, e a
porcentagem de midcitos contendo
renina, angiotensinal eangiotensina
1 69,73,76_

Estudosem cardiomidcitosderatos
neonatosindicaram queo estiramento
ciclico dos mesmos acelera a ex-
pressao de angiotensinogénio, renina
e ECA-7° e causa aumento de cerca
de 100 vezes na concentracdo de
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angiotensinall no meio de culturaf®.
Assim, supfe-se que 0 estiramento
cause liberacdo paracrina/autocrina
de angiotensina |l que, por sua vez,
induziria o crescimento celular. Essa
idéiaéfortalecidapel osresultadosde
estudos que mostraram que o0
tratamento de cardiomidcitosderatos
neonatos com inibidores do receptor
AT, inibem o aparecimento dos
marcadores de hipertrofiainduzidos.
Estudos em camundongos geneti-
camente modificados ndo apresen-
taram, até o momento, resultados que
indiqguem a participagdo do sistema
renina-angiotensina no desenvolvi-
mento da hipertrofia cardiaca por
sobrecarga hemodinamica. Em
camundongos knock-out para o
receptor AT, da angiotensina 1182, a
bandagem daaortaproduziu hipertro-
fia ventricular esquerda semelhante
aquelachservadaemanimaiscontrole,
indicando que estimul os provenien-
tes da ativacdo dos receptores AT,
ndo sao fundamentais para o
desenvolvimento da hipertrofia por
sobrecarga pressora em animais
intactos.

Fatores paracrinos/autécrinos:
Outros fatores paracrinos/autocrinos
além do sistema renina-angiotensina
cardiaco sao consideradosimportantes
para o estabelecimento da hipertrofia
miocardica. O envolvimento defatores
como FGF2 (fibroblast growth
factor), IGF-1 (insulin growth factor-
[), TNF-a (tumor necrosis factor).
Interleucina 13 e endotelinatém sido
estudadas em coragcbes e em car-
diomiécitos®*®, De maneiragera, as
evidéncias das participagOes desses
fatoresno desenvolvimento dahipertro-
fiacardiacapor sobrecargahemodiné-
mica sdo baseadas em demonstractes
de que 0s mesmos sdo produzidos no
miocérdio em situactes de sobrecarga
etambém queinduzem aexpressao de
fendtipos estruturais e moleculares de
hipertrofia quando administrados a
animais ou cardiomidcitos isolados.

Aumentos do mRNA para o IGF-I e
TGF-Bforam observadosemmiécitos
isolados de coragdes submetidos a
sobrecarga pressora®. Em midcitos
cardiacos de ratos adultos submetidos
a estimulo elétrico e a estimulo
mecanico, 0 aparecimento defendtipo
de hipertrofia foi acompanhado de
aumentode FGF2nomeiodeculturaf®.
A resposta hipertréfica nesse modelo
foi blogueadapor anticorpo especifico
contraFGF2. Outrasevidénciasparaa
contribuicdo do FGF paraahipertrofia
cardiaca s0 baseadas nos efeitos da
infusdo sistémica em animais e
tratamento de cardiomiécitos em
culturascom FGF®3. A adicao de FGF2
em culturasde cardiomiocitosderatos
neonatos altera o perfil de expressdo
das proteinas contréteis para o padréo
de expressdo de genes fetais®®. No
entanto, a administracdo cronica de
FGF2 em ratos com infarto do mio-
cardio ndo se correlacionou com o
desenvolvimento de hipertrofia®®oL,
Portanto, apesar de ser possivel a
participacdo desses fatores paracrinos
no desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca, sua contribuicdo permanece
indefinida.

Fatores genéticos: Além dos
fatores extrinsecos representados
pela carga hemodindmica e agdo de
fatores neuro-enddcrinos e paréacri-
nos/autdcrinos, considera-se que
fatores genéticos podem contribuir
parao desenvolvimento dahipertrofia
cardiaca. A naturezadessacontribui-
¢do é ainda pouco conhecida. Em
pelo menos uma condicéo, a da
cardiomiopatiahipertréficafamiliar,
ondeahipertrofiacardiacaéadoenca
em si, a heranca é autossomica
dominante e em anos recentes de-
monstrou-se que mutagdes em varios
genes codificadores de proteinas
sarcomeéricas sao responsaveis pela
doenga®. O mecanismo pelo qual as
mutagdes em proteinas sarcomeéricas
causam a hipertrofia ndo esta escla-
recido. No entanto, poderiadever-se

aum efeito dominante negativo, isto
é, as proteinas mutadas poderiam se
comportar como peptideos bloquea-
dores interferindo com a funcéo das
outras proteinas sarcoméricas ou um
desbalango estequiométrico das pro-
teinas sarcoméricas devido afaléncia
do sarcomero de incorporar regular-
mente as proteinas mutadas (haploin-
suficiéncia)®.

Estudossugeremqueemindividuos
hipertensos, ahipertrofiacardiacasga,
em parte, determinada por fatores
genéticos®%. Por exemplo, filhos
normotensos de pais hipertensos tém
massaventricul ar esquerdamaior que
filhos de pais normotensos®. Re-
sultados de estudos em gémeos
reforcam ainfluéncia da hereditarie-
dade namassa ventricular esquerda®.
Da mesma forma, a hipertrofia car-
diaca é mais importante em negros
gue em brancos hipertensos, o que
pode refletir influéncias genéticas”’.
Em pelo menos um estudo experi-
mental demonstrou-sequeahipertrofia
em decorrénciadebandagem daaorta
depende da massa do ventriculo
esquerdo anterior a sobrecarga®.
Caescom indicedemassaventricular
esguerda maior apresentaram maior
hipertrofia e melhor adaptacéo a
sobrecarga pressora que caes com
menor indice de massa ventricular
esquerda.

Vé&ios estudos de ligagdo indi-
caram a existéncia de influéncia de
alguns loci na massa ventricular
esquerda de ratos, dependentes e
independentes do nivel da pressao
arterial®>1%, Em nenhum dos casos
osgenesligadosaofendtipohipertrofia
foramidentificados.

M ecanismosde
mecanotr ansducéao em
miocitoscardiacos

Como discutido anteriormente, a
resposta hipertréfica é dependente,
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emgrandeparte, do estimulomecanico
induzido pela sobrecarga hemodina-
mica. S0 conhecidospel o menostrés
tipos de mecanismos que podem ser
responsaveis pelamecanotransducao
emmidcitoscardiacos, queincluemo
complexo integrina/citoesquel eto,
canaisionicossensiveisaestiramento
e secrecao de substancias parécrinas/
autécrinas. Algumaspropriedadessao
necessarias para que uma estrutura
OU mecanismo comporte-se como
mecanotransdutor: 1) deve existir
algumainteracgdo entre essa estrutura
eamembranacelular de maneiraque
a tensdo na membrana e superficie
celular sgja percebida; 2) a estrutura
deve ser ativada pelo aumento de
tensdo na membrana e ser capaz de
discriminar intensidadesdiferentesdo
estimul o mecénico e 3) estar acoplada
com mecanismos intracelulares
capazesdeiniciar eventosem cascata
gueativemviasdecrescimentocelular
direta ou indiretamente. Os meca-
nismosdiscutidosaseguir preenchem
pelo menos parte desses critérios.

Sistema integrina/citoesque-
leto: De maneira geral, as células
aderentes sdo sensiveis ao seu
ambiente mecanico, sendo queforgas
mecéanicas afetam sua funcéo e
estrutural®, Sabe-se que o citoes-
queleto, uma malha tridimensional
intracelular formadapor biopolimeros
filamentares transmite forca e tenséo
para as estruturas intracelulares e
imobilizaem suaestruturamuitasdas
mol éculassinaizadoras!®6.197. Assim,
a estrutura deforméavel do citoes-
gueleto fornece a base fisica para a
transducdo do sinal mecanicoemsina
bi oquimico conduzido por moléculas
sinalizadoras intracelulares. O
citoesguel eto apresenta acoplamento
funcional e estrutural com a matrix
extracelular através de proteinas
transmembrana conhecidas como
integrinas e com as demais células
atravésdeproteinascomponentesdos

complexosjuncionaiscomo caderinas
eanexinas, por exemplo. Asintegrinas
sdo proteinassem atividadeenzimética
definida, masatuam como receptores
celulares para o colageno e também
laminina. O estimulo mecanico gera
tensdo na célula e iniciamecanismos
de sinalizagdo celular através de
interagcOes entre as integrinas e o
citoesgueletol6108, A ativacdo da
sinalizacdo celular por estimulo
mecanico via citoesgueleto depende
fundamental mente de agregagGesdas
integrinas(clustering) queagem como
elos entre a matrix extracelular e o
citoesqueletol®. As integrinas
conectam-se afilamentosde F-actina
através de proteinas intermediarias
como avinculing, talinae a-actinina
em sitiosespecializadosdamembrana
celular conhecidoscomo complexode
adesdo focall%®110, Seguindo-se ao
estimulo mecénico, a agregacéo das
integrinaslevaaum aumento marcante
dafosforilacdo emtirosinadeenzimas
como Src e Fak e o recrutamento de
vérias proteinas cel ulares sinalizado-
ras pela maha de actina'-113, O
mecanismo preciso que estabelece 0
vinculo entreaagregacdo daintegrina
e a ativagdo da Fak é ainda des-
conhecido, mas sabe-se que a
agregacdo de integrinas ativa a
autofosforilagdo daFak noresiduo de
Tyr-397114.115,

Oscomplexosde adesdo focal séo
ricosem umavariedade de moléculas
sinalizadoras que incluem a Src,
fatores trocadores de nucleotideos
(GEF), Ras e MAP quinases!®110,
Apo6s a autofosforilagdo, residuos
adicionais de tirosina da Fak sio
fosforilados através da acdo da Src
que seligaaFak no residuo Tyr-397
viasitio de ligacao SH214115, A este
fenbmeno seseguealigacdo deoutras
proteinas com sitios SH2 como a Pl -
3-quinase!'® e o complexo Grb2/
Sos!’. Esta ligagdo de Grb2/Sos na
Tyr-925 da Fak ativa a sinalizagéo
através daviade crescimento celular
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Ras/Erk1/2117, Dessa forma, sdo
ativados mutiplos componentes
associadoscomakak que, por suavez,
tém papel fundamental nos véarios
efeitos celulares desencadeados pela
ativacdo do complexo integrina/
citoesquel eto!®,

Os cardiomidcitos possuem
estruturas conhecidas como costé-
meros que se assemelham aos com-
plexos de adesdo focal detectadosem
culturasdefibroblastos. Oscostameros
sdo também estruturas ricas em
vinculing, talina, integrinaacopladasa
uma maha de actinal'®1?, Essas
estruturas encontram-se situadas na
regido demembranaproximasaslinhas
Z. Seu arranjo estrutural, sua
localizagéo e suacomposi ¢ao bioqui-
mica sugerem que estas estruturas
ancoram-se na matrix extracelular e
sd0 responsaveis pela ancoragem
lateral da estrutura sarcomérica ao
sarcolema. Esses sitios, como o
complexo deadesdo focal, podem ser
responsaveis pela transdugéo de for-
gaseiniciar aativacdo demecanismos
intracelulares responsaveis pelo
crescimento celular?t, comoindicado
no esquemadafigural.

Mtiplas isoformas de integrinas
S80 expressasno coragdo e participam
de processos hiolégicos como
regulacdo do pH intracelular e
crescimento hipertroficoll9122.123,
Estiramento pul sétil decardiomidcitos
de ratos neonatos ativam a Fak 124125,
Em estudosrecentes'?5, determinamos
gueo estimulo mecéni co representado
por sobrecarga pressora provocada
pelacolocacdo deum clamp gjustavel
na crossa da aorta produz ativacdo
rapida e duradoura da Fak em mio-
cardio de ratos. Essa ativagdo se
acompanha de ativagdo de vias de
crescimento celular representadas
pela ativacdo de ERK1/2 e vias de
inibicdo da apoptose, representada
pela ativacdo da AKT. Esses
resultados indicam que a ativagéo da
Fak € um elemento central no meca-
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RELAXADO

Sarcomero

Intersticio

Figura 1 — Esguema representativo do acoplamento entre o citoesquel eto e amatriz
extracelular em midcitos cardiacos através daintegrinae seu comportamento durante

0 estiramento e a contragao.

nismo de mecanotransducdo em
miocardio, podendo ser um dos prin-
cipais responsaveis pelo mecanismo
de crescimento hipertréfico do mio-
cardio durante sobrecarga pressora.

Canais sensiveis ao estira-
mento: A ativacdo de canais ibnicos
sensivels a estiramento poderiaser o
mecanismo pelo qual estimulosmeca
nicos sdo traduzidosem sinai shioqui-
micosdecrescimento celular emmié-
citos cardiacos. De fato, inUmeras
evidéncias indicam a presenca de
canaisibnicossensiveisaestiramento
no miocardio. No entanto, o vinculo
dessesmecanismoscomyviasdesinali-
zacdo celular envolvidas no cresci-
mento celular necessitaconfirmacao.

A mecanotransducdo teria assim
inicio na membrana com canais
ativados por estiramento'?7-133, A
distor¢éo do canal i6nico provocada
pelo estimulo mecanico pode iniciar
fendbmenos elétricos localizados
representados por despolarizagéo ou
hiperpolarizagdo damembranacelular.
Por outro lado, fendbmenos el étricos

locais poderiam também ativar
enzimas, dandoinicioamobilizacdode
cascatas de eventos hioquimicos
intracelulares.

Estudos com atécnica de “ patch-
clamp” detectaram vérios tipos de
canaisionicossensiveisaestiramento
por pressdo negativa aplicada por
succdo na secgdo de membrana
aderida a micropipeta. Esses canais
incluem canais catidnicos nao-
seletivosecanaisseletivosdeK* com
diferentes condutanciasionicas'3+136,
Por outrolado, aentradal ocalizadade
Ca? através de canais ndo-seletivos
pode despolarizar a membrana e
induzir a ativagdo de mecanismos
comoaliberagdo deCa*?induzidapor
Ca*? eativagdo enziméticaatravésde
proteinas ligantes de Ca*? como a
calmodulina, por exemplo. Por outro
lado, a abertura de canais catiénicos
nao-seletivos provoca uma corrente
deentrada, despolarizacdo eaumento
na excitabilidade da membrana®’.
Apesar de esses canai spoderem atuar
como elementos de mecanotrans-
ducdo em midcitos cardiacos, 0

blogueio dos mesmos com Gd*2 ndo
afeta 0 aumento de sintese protéica
induzidos por estiramento em
cardiomidcitos, sugerindo quecanais
sensiveisaestiramentoquesdoinibidos
pelo Gd*3 ndo estdo envolvidos nas
respostas hipertroficas induzidas por
estiramento'®. No entanto, outros
estudos sugerem que o estimulo
mecanico pode afetar grande
variedadede canaisionicosecorrentes
Nno coragdo, como canais K*-ATPL,
canal deK*retificador de corrente!,
canais de CI7%, canais de Ca* tipo
L1 e corrente gerada pela bomba
Na*/K*142, N&o existem estudos
conclusivos sobre aparticipagéo des-
sescanaisho ef eito tréfico provocado
pel 0 estimul o mecanico no coragdo ou
emmidcitoscardiacos. Por outrolado,
sugere-sequecanaissensiveisaestira
mento podem interagir com o citoes-
gueleto e, portanto, serem intrinseca-
mente sensiveis ao estiramento
celularl#3144 Ainda, alguns canais
podem ser ativados secundariamente
por outros segundo mensageiros e
provocar aumento na concentracdo
intracelular de Ca*? 1%,

Secrecdo defatores paracrinos/
autécrinos induzida por estira-
mento: A liberacdo de fatores
autéerinos e paracrinos tem sido
proposta como um dos importantes
mecanismos na patogénese de
hipertrofia cardiaca induzida por
estimulo mecéanico®. Assim, o
estiramento estimula a producéo ou
secrec80 de fatores de crescimento
gue podem mediar 0 crescimento
celular induzido por estiramento, como
discutido anteriormente. Hademons-
tragOes de que cardiomidcitossubme-
tidosaestiramento produzemangioten-
sinall queteriapapel fundamental no
crescimento de midcitos de ratos
neonatos em culturase”o, Também
ha indicagdes de que a endotelina-1
liberada por estiramento de midécitos
cardiacos® e FGF® pode ser a
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mediadora do crescimento hipertré-
fico. Os mecanismos pelos quais o
estiramento induz a liberacdo de
fatores autéerinos e parécrinos sao
desconhecidos, mas algumas evi-
déncias experimentais apontam para
efeito mecénico direto na membrana
celular aumentando apermeabilidade
aos peptideos produzidos tanto por
cardiomidcitoscomo por outrascélulas
miocérdicas.

Viasdesinalizacao
celular

De maneirageral, os mecanismos
demembrana, ativados por estimulos
de natureza mecanica, hormonal ou
parécrina/autocrina, ativam vias de
crescimento celular que seconstituem
de uma ou mais enzimas com carac-
teristicas de GTPase e/ou quinase
ativadasem cadeiasqueativamfatores
detranscricéo responsaveis, emultima
insténcia, pelaregul acéo daexpressio
génica(Figura2). Outracaracteristica
importante das vias de sinalizagdo
intracelular é sua possibilidade de
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amplificagdo do sinal, consequiéncia
de sua organizagdo em cascata. A
especificidade da relag@o estimulo
respostanesse processo ébasicamente
determinada pelos mecanismos
transmembranae pelainteracio entre
fatores de transcricdo e promotores
génicos. Evidéncias da contribuicéo
relativa de diferentes vias de
sinalizagdo e transcricdo para o
desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca sd0 discutidas a seguir.

GTPases. As GTPases de baixo
peso molecular (small GTP-binding
proteins) sdo um €lo critico entre os
receptores da superficie celular e as
cascatas de quinase queregulam uma
variedade de processos intracelula-
res inclusive e, principamente, o
crescimento celular. A enzima Ras é
0 protétipo dessaclasse deenzimase
€ reconhecidamente um regulador do
crescimento celular'#. Outra enzi-
ma dessa familia com evidéncias de
participagdo no crescimento hiper-
tréfico do miocérdio é a RhoA en-
volvida na regulacdo da morfologia
celular e organizagdo do citoes-
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Figura 2 — Esquema representativo dos principais mecanismos de transdugdo mecano-
bioguimicaseasviasdesinaizagdo celular ativadas pel osmesmosem midcitos cardiacos.
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gueleto!#6147, Essas ezimas sao
ativadas por fatores conhecidos com
GEF (GTP exchanging factors) e
GAPs (G activating proteins) que,
por sua vez, 