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resumo
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ocorre em 

reposta à sobrecarga hemodinâmica relatada em várias 
condições fisiológicas e patológicas. Entretanto, ainda não 
está completamente elucidado se o estímulo primário para 
a hipertrofia é o estiramento mecânico do coração, fatores 
neuro-humorais, ou mesmo a interação de ambos. Esses 
fatores são traduzidos no interior da célula como alterações 
bioquímicas que levam à ativação de segundos (citosólicos) e 
terceiros (nucleares) mensageiros que irão agir no núcleo da 
célula, regulando a transcrição, e finalmente determinarão a 
expressão gênica que induza HVE. A HVE é caracterizada por 
alterações estruturais decorrentes do aumento das dimensões 
dos cardiomiócitos, da proliferação do tecido conjuntivo 
intersticial e da rarefação da microcirculação coronariana. Nos 
últimos anos, o óxido nítrico (•NO) surgiu como um importante 
regulador do remodelamento cardíaco, especificamente 
reconhecido como um mediador anti-hipertrófico. Vários 
estudos têm demonstrado os alvos celulares, as vias de 
sinalização anti-hipertrófica e o papel funcional do •NO. 
Portanto, a HVE parece desenvolver-se em decorrência da 
perda do balanço entre as vias de sinalização pró e anti-
hipertróficas. Esses novos conhecimentos sobre as vias de 
sinalização pró e anti-hipertróficas permitirão desenvolver novas 
estratégicas no tratamento das HVE patológicas.

introdução
Segundo a Organização Mundial de Saúde (2005), as 

doenças cardiovasculares lideram as causas de morte no 
mundo. Dentre essas doenças, a hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE) constitui um indicador de grande relevância no 
risco de morbidade e mortalidade cardiovascular. Segundo o 
Framingham Heart Study1, os indivíduos que apresentaram HVE, 
diagnosticada por alterações eletrocardiográficas, apresentaram 
risco de morte seis vezes maior que a população em geral. 

O miocárdio dos mamíferos passa por um crescimento 
hipertrófico durante a maturação pós-nascimento, que 

é caracterizado por aumento no tamanho individual 
dos cardiomiócitos sem divisão celular2. Esse padrão de 
desenvolvimento hipertrófico pode ser reiniciado no 
coração adulto em resposta a alterações hemodinâmicas 
e/ou neuro-hormonais3.

O óxido nítrico (•NO) produzido no coração é apontado 
como inibidor endógeno da cascata de sinalização que induz 
a hipertrofia cardíaca mal-adaptada. As primeiras evidências 
de que o •NO pode apresentar efeitos anti-hipertróficos 
no coração foram obtidas em ratos espontaneamente 
hipertensos (SHR), sob tratamento crônico com L-arginina4. 
Posteriormente, tal papel do •NO foi confirmado em 
camundongos que hiperexpressam óxido nítrico sintase 
endotelial (NOSe), nos quais o •NO atenuou a hipertrofia 
cardíaca induzida pela infusão crônica de isoprenalina (ISO)5, 
indicando que o •NO endógeno atua como modulador 
negativo para a hipertrofia cardíaca. 

O objetivo desta revisão é descrever os fatores hipertróficos 
e/ou proliferativos indutores da HVE, assim como os alvos 
celulares, as vias de sinalização e o papel funcional do •NO 
como molécula anti-hipertrófica.

Conceito e classificação da hipertrofia 
ventricular esquerda

 A HVE constitui um conjunto de alterações estruturais 
decorrentes do aumento das dimensões dos cardiomiócitos, 
da proliferação do tecido conjuntivo intersticial e da rarefação 
da microcirculação coronariana6. 

Quando o cardiomiócito recebe um estímulo hipertrófico, 
esse é traduzido no interior da célula, como alterações 
bioquímicas que levam à ativação de segundos (citosólicos) e 
terceiros (nucleares) mensageiros que irão agir no núcleo da 
célula, regulando a transcrição, e finalmente determinarão a 
expressão gênica que induz a HVE (fig. 1).

O crescimento dos cardiomiócitos na hipertrofia ventricular 
esquerda pode ocorrer pela adição de sarcômeros em série 
(sobrecarga de volume) ou em paralelo (sobrecarga de pressão) 
(fig. 2), permitindo que a célula aumente em comprimento ou 
em diâmetro, levando à hipertrofia excêntrica ou concêntrica, 
respectivamente7 (fig. 2).

Segundo Kempf e Wollert7, a hipertrofia causada por 
sobrecargas hemodinâmicas pode conduzir à hipertrofia 
adaptada (fisiológica) ou mal-adaptada (patológica). Hipertrofia 
fisiológica é aquela desenvolvida em decorrência da sobrecarga 
hemodinâmica transitória, como as observadas no crescimento 
cardíaco durante a adolescência e a gestação, e em resposta a 
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ou as de insuficiência aórtica ou comunicação interatrial, 
denominadas sobrecarga de volume, podem promover a 
hipertrofia por aumento do volume dos cardiomiócitos, 
acompanhado de aumento e alteração na qualidade dos 
componentes da matriz colágena5,7.

O estiramento é capaz de ativar canais de Ca+2 tipo L 
(LTCC) (fig. 3), de Na+ e os trocadores de Na+/H+; inativar 
canais de K+; ativar adenilato-ciclase e fosfolipase C10 

(fig. 3), além de estar associado ao acúmulo de inositóis de 
fosfato, os quais atuam como segundos mensageiros11. As 
alterações no funcionamento dos canais iônicos do sarcolema 
levam a variações da concentração iônica intracelular, o 
que pode representar um estímulo inicial para ativação de 
proteínas quinases ativadoras mitogênicas (MAPK). Dentre 
a superfamília das MAPK, a quinase regulada por sinal 
extracelular (ERK), a quinase c-jun NH2-terminal (JUNK) e a 
quinase p38 são mediadores da sinalização hipertrófica das 
células miocárdicas, pois induzem a transcrição de genes 
associados à hipertrofia12 (fig. 3). O estímulo mecânico 
também pode ativar os receptores integrinas, localizados 
na membrana celular entre a matriz extracelular (ECM) e o 
complexo de proteínas que formam a linha Z do sarcômero12. 
Nessa malha, posicionam-se proteínas sinalizadoras, como 
as tirosina-quinases coativadoras de receptores esteroidais 
(Src) e quinase de adesão focal (Fak), além de outras 
responsáveis pelo início do processo de sinalização ativado 
pelas integrinas13 (fig. 3).

O estímulo mecânico também induz a liberação local de 
fatores autócrinos e parácrinos pelas células miocárdicas, como 
endotelina 1 (ET1), fatores de crescimento e citocinas (fator 
de crescimento de fibroblatos (FGF), fator de crescimento 
transformador β (TGFβ), fator de crescimento semelhante à, fator de crescimento semelhante à 
insulina (IGF) e cardiotrofina-112. Esses fatores podem ligar-
se aos receptores específicos de membrana e ativar cascatas 
intracelulares acopladas à calcineurina, fosfoquinase-C e à via 

exercícios regulares, enquanto a hipertrofia patológica é aquela 
decorrente de sobrecarga hemodinâmica persistente.

Fatores que induzem a hipertrofia 
ventricular esquerda

Fatores hemodinâmicos
Aumento da necessidade metabólica
A sobrecarga de trabalho é considerada o fator mais 

freqüentemente envolvido na HVE. O aumento na atividade 
cardíaca pode estar associado à maior demanda fisiológica, 
como no exercício físico8 e em estados de anemia crônica9. 
Assim, como conseqüência do aumento da necessidade de 
bombear mais sangue para a periferia, há uma adaptação 
adequada às novas exigências. 

Sobrecarga de pressão e/ou volume
Condições patológicas, como hipertensão arterial, estenose 

ou coarctação da aorta, denominadas sobrecarga de pressão, 

Fig. 1 - Tradução do estímulo hipertrófico no interior do cardiomiócito.

Fig. 2 - Diferenciação da hipertrofia excêntrica (sobrecarga de volume) e 
concêntrica (sobrecarga de pressão). Sarcômero: espaço compreendido 
entre dois discos Z.

Fig. 3 - Vias de sinalização hipertrófica no cardiomiócito em resposta à 
sobrecarga mecânica. Canais de cálcio tipo L (LTCC), inositol trifosfato (IP3), 
diacilglicerol (DAG), fator nuclear ativador de célula T (NFAT), fosfolipase C 
(PLC), ácido ribonucléico mensageiro (RNAm), proteína quinase ativadora 
mitogênica (MAPK), tirosina quinases coativadoras de receptores esteroidais 
(Src) e quinase de adesão focal (Fak), receptor acoplado a proteína G (receptor 
GPC), mammalian target of rapamycin (mTOR).
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da MAPK e dar início à cascata de eventos responsáveis pelo 
crescimento hipertrófico cardíaco (fig. 3 e 4).

Fatores neuro-humorais
Catecolaminas e sistema nervoso simpático
Os cardiomiócitos expressam receptores β-adrenérgicos 

(β-AR) e α1-adrenérgicos (α1-AR). A estimulação dos receptores 
β-adrenérgicos (β-AR) ativa a adenilato-ciclase pela interação 
com a proteína G estimulatória (Gs), a qual desencadeia 
cascatas intracelulares que ativam proteínas quinases A (PKA), 
estimulando também a p38-MPAK14. A estimulação crônica 
dos β-AR pela administração de isoproterenol15 induz o 
aumento da massa cardíaca, dos cardiomiócitos, da fibrose 
miocárdica e da disfunção progressiva, o que culmina com 
insuficiência cardíaca. Agudamente, a ativação dos α1-AR 
aumenta a contratilidade mediada pela ativação da proteína 
Gq. Esta provoca a ativação da fosfolipase C, que estimula 
hidrólise de fosfatidil inositóis da membrana, gerando dois 
segundos mensageiros, o diacilglicerol (DAG) e o inositol 
trifosfato (IP3). O IP3 estimula a liberação de Ca+2 do retículo 
sarcoplasmático, enquanto o DAG ativa a proteína quinase C 
(PKC) e, esta, por sua vez, induz a hipertrofia em cultura de 
miócitos neonatais16 (fig. 4).

Angiotensina II
Estudos de Lindpaintner e Ganten17 relatam a síntese de 

angiotensina II (Ang II) tanto em miócitos como em fibroblastos 
e miofibroblastos. Seus efeitos biológicos são mediados, 
basicamente, pelos receptores de membrana AT1 e AT2. 

A Ang II interage com o receptor AT1, associado à proteína 
G, que estimula a fosfolipase C. Esta, por sua vez, induz a 
formação de trifosfato de inositol, assim como de diacilglicerol, 

o que provoca aumento da concentração citoplasmática de 
Ca+2, levando à ativação da proteína quinase C (PKC) e da 
adenilatociclase18. A Ang II, via receptor AT1, também é capaz 
de induzir uma cascata de ativação via tirosinas-quinases19. 
Essas tirosinas-quinases regulam vias efetoras intracelulares, 
incluindo a MAPK, que ativam vários fatores de transcrição 
de proteínas nos cardiomiócitos (fig. 4). 

Os receptores AT2 apresentam estrutura transmembrana 
clássica de um receptor associado à proteína G20. Estudos 
de Senbonmatsu e cols.21 demonstraram que camundongos 
com deleção do receptor AT2 apresentaram atenuação da 
hipertrofia induzida por sobrecarga pressórica. Entretanto, 
animais com deleção de receptores AT1 não apresentaram 
atenuação da hipertrofia induzida por sobrecarga pressórica22, 
sugerindo que a deficiência de receptores AT1 pode ser 
compensada pelos receptores AT2, ou, ainda, que este subtipo 
AT2 pode ter papel predominante nos efeitos tróficos da Ang 
II em cardiomiócitos.

Insulina
A insulina liga-se à subunidade α do receptor pertencente à 

família dos receptores de membrana que possuem capacidade 
tirosina-quinase23, provoca uma mudança conformacional na 
subunidade β, que leva à sua autofosforilação em tirosina, 
e ativa sua capacidade tirosina-quinase. Uma vez ativado, 
o receptor de insulina (IR) é capaz de fosforilar diversos 
substratos intracelulares, entre eles os substratos do receptor 
de insulina (IRS-1-4), Shc (SRC Homology collagen) e Jak-224 
(fig. 4). Essas proteínas fosforiladas recrutam e ativam diversos 
efetores intracelulares, com funções celulares diferentes23. 
A via ERK/MAPK está envolvida no controle do crescimento 
(fig. 4) e da mitogênese, enquanto a ativação fosfatidil inositol 
(PI) 3-quinase pelo IRS-1 está envolvida preferencialmente 
nas ações metabólicas da insulina23,25 (via IRS/PI3K/AKT/
mTOR) (fig. 4). Em situações normais, a insulina ativa a 
produção de •NO em células endoteliais por um mecanismo 
dependente da fosfatidil inositol (PI) 3-quinase, levando ao 
aumento da produção local de •NO26 com conseqüente efeito 
vasodilatador e antiapoptótico27.

 A insulina induz a fosforilação em tirosina do IRS-1, 
enquanto agentes que provocam resistência a insulina, 
tais com TNFα, ácidos graxos livres, estresse celular e 
hiperinsulinemia, induzem a ativação de quinases de serina/
treonina que fosforilam o IRS-1 em serina, inibindo sua 
função28. Assim, a redução da ativação da via fosfatidil inositol 
(PI) 3-quinase/Akt e a ativação preservada da via ERK/MAPK, 
em situação de resistência a insulina e hiperinsulinemia, 
estão sendo consideradas como eventos fundamentais para 
o desenvolvimento da hipertrofia cardíaca29 (fig. 4).

 Indiretamente, a insulina também pode induzir a hipertrofia 
cardíaca via aumento na expressão de RNAm dos receptores 
AT230 e na ativação do sistema nervoso simpático3.

Estresse oxidativo
O desequilíbrio entre a produção e a remoção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e de nitrogênio (RNS) é 
denominado estresse oxidativo/nitrosativo, respectivamente. 
Várias situações fisiopatológicas e genéticas podem induzir o 

Fig. 4 - Vias de sinalização hipertrófica no cardiomiócito em respostas a 
estímulo neuro-hormonais. Inositol trifosfato (IP3), diacilglicerol (DAG), fator 
nuclear ativador de célula T (NFAT), fosfolipase C (PLC), ácido ribonucléico 
mensageiro (RNAm), quinase regulada por sinal extracelular (ERK), receptor 
acoplado a proteína G (Receptor GPC), mammalian target of rapamycin 
(mTOR). Fosfatidil inositol 3-quinase (PI3K), proteína quinase serina/treonina 
(AKT), SRC homology collagen (SHC), receptor de insulina (IR), substrato de 
receptor de insulina (IRS).
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estresse oxidativo cardíaco, como aumento na concentração 
de Ang II31, hipercolesterolemia32, estresse mecânico no 
miocárdio33 e processos inflamatórios34.

A hipertensão e o estresse mecânico no miocárdio induzem 
o aumento das ROS nos cardiomiócitos, ativando a via MAPK33, 
que desempenha papel importante na hipertrofia cardíaca. 
Além disso, o desequilíbrio redox reduz a biodisponibilidade 
do •NO no sistema cardiovascular35 e altera o equilíbrio entre 
os fatores hipertróficos (e/ou proliferativos) e os fatores anti-
hipertróficos (e/ou antiproliferativos) (fig. 5), desencadeando 
um remodelamento do miocárdio.

hipertrofia cardíaca em camundongos, caracterizada por 
aumento do depósito de colágeno44.

A ativação dos linfócitos T resulta na produção de 
interferon-γ que, por sua vez, aumenta a síntese de citocinas 
inflamatórias, como TNF-α e IL-1. Essas citocinas induzem a 
produção de grandes quantidades de IL-6, a qual estimula a 
produção de proteínas inflamatórias45, e à hipertrofia cardíaca 
em camundongos, pela sua interação com receptores de 
membrana gp-13046. O TNFα induz a hipertrofia cardíaca 
in vivo, por determinar aumento na síntese de proteínas 
estruturais e contráteis dos cardiomiócitos, além de provocar 
o aumento na expressão de receptores AT1, elevando o efeito 
mediado por angiotensina II em favor da fibrose cardíaca47. 

Óxido nítrico/óxido nítrico sintase no coração
Síntese do óxido nítrico
O •NO é produzido por enzimas denominadas óxido 

nítrico sintases (NOS). Essa é uma família de enzimas complexas 
que catalisam a oxidação da L-arginina para produzir óxido 
nítrico e L-citrulina. Três isoformas de NOS foram inicialmente 
caracterizadas: a isoforma neuronal (NOSn = NOS1), 
identificada no cérebro; a isoforma induzida (NOSi = NOS2) 
em macrófagos; e a isoforma endotelial (NOSe = NOS3) 
em células endoteliais48 e cardiomiócitos49. A NOSn e NOSe 
apresentam expressão constitutiva (óxido nítrico sintases 
constitutivas (NOSc)) e produzem baixa quantidade de 
•NO, quando ativadas por cálcio (Ca+2)50. A NOSi é expressa 
somente em resposta a estímulos pró-inflamatórios e citocinas, 
e pode produzir grande quantidade de •NO50.

No miocárdio sadio, a NOSe encontra-se expressa 
principalmente no endotélio vascular coronariano e no 
endotélio cardíaco51, assim como nos cardiomiócitos49. Nessas 
células, a NOSe localiza-se nas cavéolas, ancorada pela 
caveolina 3 na membrana plasmática, próximo aos canais 
de Ca+2 tipo L7. A NOSn está presente nos gânglios nervosos 
intracardíacos, nas fibras nervosas atriais e em algumas fibras 
nervosas perivasculares dos ventrículos52. Sua expressão 
também foi detectada nos cardiomiócitos e nas células da 
musculatura lisa de pequenas e grandes artérias coronarianas 
de ratos53. O coração adulto não expressa normalmente 
NOSi. Essa é ativada por mediadores do processo inflamatório 
em muitos tipos de células, incluindo células endoteliais e 
cardiomiócitos54. Pode ser identificada no citosol7, mas já foi 
encontrada no espaço perinuclear, no aparelho de Golgi, 
na mitocôndria e na membrana plasmática55.

Óxido nítrico: molécula anti-hipertrófica 
As duas principais substâncias endógenas envolvidas no 

papel anti-hipertrófico do coração são o peptídeo natriurético 
atrial (ANP) e o •NO. O ANP secretado de grânulos atriais, 
em resposta ao estiramento atrial agudo ou crônico, exerce 
uma função anti-hipertensiva, anti-hipervolêmica e anti-
hipertrófica através da ativação da guanilato-ciclase e 
conseqüente aumento nos níveis da guanosina monofosfato 
cíclica (GMPc)56.

A produção de •NO nos cardiomiócitos é altamente 
compartimentalizada57, como resultado da localização das 

Fig. 5 - Equilíbrio entre os fatores hipertróficos (e/ou proliferativos) e os 
fatores anti-hipertróficos (e/ou antiproliferativos). Oxido nítrico (•NO); peptídeo 
natriurético atrial (ANP); angotensina II (AngII); endotelina 1 (ET 1).

Hipercolesterolemia
A hipercolesterolemia, além de induzir o estresse 

oxidativo32, pode alterar a função e a expressão de canais 
de KATP em miocárdio36, provocando a hipertrofia cardíaca, 
pelo simples fato de que a ativação desses canais atenua a 
hipertrofia cardíaca por meio da inibição da 70- KDa S6 
Kinase37, enzima que atua como gatilho para síntese protéica 
no remodelamento do miocárdio. Além disso, a hiperlipidemia 
está associada ao aumento na concentração plasmática 
de ET1, induzindo a alteração vasomotora38. Em adição 
à propriedade vasoconstritora, a endotelina ativa vias de 
sinalização hipertrófica nos cardiomiócitos: PKC e MAPK39.

Citocinas e fatores de crescimento induzidos pelo processo 
inflamatório 

A trilogia composta por processo inflamatório40, disfunção do 
endotélio41 e estresse oxidativo31, no ambiente cardiovascular, 
é considerada o denominador comum dentre as condições 
que promovem e sustentam a hipertrofia cardíaca.

O CD40L (ligante) é uma proteína transmembrana expressa 
na superfície de linfócitos, das células endoteliais, das células 
da musculatura lisa vascular e de macrófagos. Essa proteína 
exerce um efeito pró-oxidante, e sua interação com seu 
receptor CD40 induz a resposta inflamatória, favorecendo 
a síndrome coronariana aguda42. A interação entre CD40 e 
CD40L ativa a via Nfkappaβ43 e promove a fosforilação do 
IKK (inibidor Kappaβ quinase), resultando na translocação do 
fator nuclear Kappa β (NFkappa β) para o núcleo, onde ativa para o núcleo, onde ativa 
genes envolvidos na inflamação e no crescimento celular44. 
A ativação do NFkappa β participa do desenvolvimento da 
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NOS. Em razão da alta reatividade natural do •NO, sua síntese 
na proximidade do seu alvo facilita sua acessibilidade aos 
processos intracelulares para uma sinalização coordenada. 
Independentemente da especificidade funcional das NOSc 
em cardiomiócitos, o •NO exerce um efeito anti-hipertrófico 
in vivo, já que camundongos deficientes em NOSn ou NOSe 
desenvolveram hipertrofia cardíaca espontânea e, ainda, os 
deficientes em ambas as enzimas desenvolveram hipertrofia 
mais acentuada58.

O alvo intracelular bem definido do •NO é a guanilato-
ciclase solúvel (GCs), a qual possui um grupo heme que atua 
como aceptor de •NO e converte cataliticamente a guanosina 
trifosfato (GTP) em guanosina monofosfato cíclica (cGMP). 
Uma série de estudos demonstrou que o •NO promove efeito 
anti-hipertrófico por meio da modulação negativa das vias 
pró-hipertróficas7, e a via dependente de GMPc desempenha 
um papel central nesse efeito. 

O aumento de GMPc no meio intracelular inibe, via enzima 
proteína quinase-G (PKG), a rede de sinalização das diferentes 
vias pró-hipertróficas que envolvem as MAPK59. Essa via •NO/
GMPC/PKG desenvolve um importante papel na regulação 
negativa sobre a hipertrofia de cardiomiócitos induzida por 
Ang II, ET1, insulina e fatores de crescimento, inibindo a 
sinalização da MAPK/ERK e diminuindo a transcrição de genes 
associados à hipertrofia60.

A via •NO/GMPC/PKG, além de inibir MAPK, também 
reduz a resposta hipertrófica induzida pela sobrecarga 
mecânica e por citocinas, o que inibe os seguintes processos: 
1) a via calcineurina/fator nuclear ativador de células T 
(NFAT), pela diminuição do influxo de cálcio pelos canais de 
cálcio tipo L (LTCC)59; 2) a expressão dos genes hipertróficos, 
como a ciclina D261; e 3) a ativação do fator de transcrição 
NFkappa β44. Essa via (•NO/GMPC/PKG) também interage de 
maneira inibitória com as vias de estimulação β-adrenérgicas. 
A PKG induz efeito inotrópico negativo no coração por: 
1) fosforilar a troponina I, diminuindo a sensibilidade dos 
miofilamentos ao cálcio; 2) inibir a liberação de cálcio do 
retículo sarcoplasmático, por fosforilar e inibir os receptores 
de IP3 presentes em suas membranas62. Existe evidência 
de que o •NO bloqueia a ação da fosfolipase C, inibindo 
a liberação de cálcio mediada pelo trifosfato de inositol 
(IP3)63. Todos esses efeitos podem diminuir a concentração 
de mensageiros hipertróficos intracelulares ativados pela 
estimulação adrenérgica.

Quanto aos canais de KATP e à hipertrofia ventricular, a 
via •NO/GMPC ativa os canais de KATP do sarcolema64, com 
provável inibição da 70-KDa S6 Kinase, atenuando a resposta 
hipertrófica em modelos hiperlipidêmicos 37.

Em adição a seus efeitos anti-hipertróficos, o •NO 
apresenta um efeito pró-apoptótico dose-dependente em 
cardiomiócitos. Assim, baixas concentrações de •NO inibem 
a hipertrofia do cardiomiócito, enquanto altas concentrações 
de •NO são requeridas para provocar a ativação de caspases, 
fragmentação de DNA e apoptose65. A apoptose estimulada 
pelo •NO em cardiomiócitos adultos está associada à alteração 
na expressão dos genes pró-apoptóticos da família Bcl-2, 
o Bax e o Bak, os quais desempenham papel crítico na 
determinação do destino da célula, em parte por alteração 
da permeabilidade da membrana mitocondrial66. 

Há várias evidências de que o •NO é o efetor da apoptose 
mediada por citocinas e da ativação dos genes pró-apoptóticos, 
como: 1) a capacidade das citocinas de provocarem a 
produção do •NO em cardiomiócitos é proporcional à sua 
capacidade de ativar a morte celular programada (apoptose); 
2) os antagonistas da NOSi previnem a produção de •NO e da 
apoptose e bloqueiam a expressão de Bcl-2 e o Bak67.

O •NO gerado pela NOSi tem sido o responsável pela 
indução de apoptose em diferentes tipos de células67, 
incluindo os cardiomiócitos68. Após a indução, a NOSi 
permanece ativada por 20 horas69, durante as quais sintetiza 
•NO em concentração 1.000 vezes maior que as NOSc70 
e, em condições de substrato ou co-fatores deficientes, 
reduz oxigênio molecular a superóxido7. O superóxido e o 
peroxinitrito, formado pela interação de •NO com superóxido, 
são altamente tóxicos para os cardiomiócitos7. Ing e cols.68 e 
Arstall e cols.71 determinaram que apoptose de cardiomiócitos 
induzida pela NOSi parece ser independente da GCs e do 
GMPc, mas parece ser predominantemente pela formação 
de peroxinitrito. A citotoxidade mediada pela NOSi não foi 
somente confinada em miócitos neonatal, mas também em 
miócitos adulto, onde o •NO endógeno gerado pela NOSi, 
após a exposição à combinação das citocinas INFγ e IL-1β, 
provoca apoptose71.

moduladores da biodisponibilidade do óxido nítrico
Doadores de óxido nítrico
Entre os compostos que apresentam grande potencial como 

doadores de •NO, encontram-se os S-nitrosotióis (RSNOs) de 
baixo peso molecular. Os RSNOs são espécies endógenas que 
foram detectados em fluidos do revestimento das vias aéreas, 
nas plaquetas e em neutrófilos, onde atuam nos sistemas 
biológicos como carregadores de •NO, na forma de tióis livres 
ou em proteínas contendo cisteína72.

Os RSNOs exógenos são fármacos promissores a serem 
utilizados no tratamento de doenças que envolvem disfunções 
na biodisponibilidade de •NO, uma vez que oferecem 
vantagens sobre as outras drogas existentes porque não 
induzem a tolerância nas células vasculares73 como fazem o 
nitrato orgânico e o nitroprussiato de sódio.

Estudos clínicos mostraram que os RSNOs podem ser 
benéficos em uma série de desordens cardiovasculares74. 
Podem também ter acesso ao compartimento intracelular 
pela ação catalítica da disulfeto isomerase de membrana, 
associada com uma reação de nitrosilação74. Os membros 
dessa classe de composto incluem: S-nitroso-glutationa (GSN), 
S-nitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP), S-nitroso-albumina e 
o S-nitroso-N-acetilcisteína (SNAC).

Inibidores da enzima conversora de angiotensina
A enzima conversora de angiotensina (ECA), além de 

gerar ANG II, também degrada bradicinina75. A bradicinina 
é um vasodilatador dependente do endotélio, estimulando 
o endotélio a produzir •NO. Assim, os inibidores da 
ECA potencializam a bradicinina e têm sido utilizados 
pelo seu efeito farmacológico benéfico em aumentar a 
biodisponibilidade do •NO no tecido cardiovascular76. Além 
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disso, a ANG II pode estimular a produção de superóxido, o 
que reduziria a biodisponibilidade do •NO77, um evento que 
pode ser bloqueado pelos inibidores da ECA.

Inibidores da fosfodiesterase
Inibidores da fosfodiesterase como o si ldenafi l 

prolongam a ação sinalizadora do •NO por inibir a hidrólise 
da GMPc. A inibição da fosfodiesterase pelos inibidores da 
fosfodiesterase previne a degradação da GMPc em GMP5´, 
o que prolonga o tempo de ação da GMPc, mantendo baixa 
a concentração intracelular de Ca++ na muscular lisa dos 
vasos e conseqüente vasodilatação78.

Conclusão
O aumento no estiramento dos cardiomiócitos é o principal 

fator indutor de crescimento hipertrófico, mas substâncias 
circulantes – como endotelina 1 (ET I), angiotensina II, insulina 
e catecolaminas –, fatores de crescimento, citocinas liberadas 
localmente pelas células miocárdicas e produtos do estresse 
oxidativo, como o ânion superóxido (O2

-), também provocam 
o crescimento hipertrófico dos cardiomiócitos. Esses, por 
sua vez, ativam segundos mensageiros como a fosfolipase C 
(PLC), as proteínas quinases ativadoras mitogênicas (MAPK) e 
a calcineurina. Essas proteínas ativadas promovem alterações 
nos fatores nucleares e na regulação de genes hipertróficos. 
Assim sendo, parece que não há uma cascata de sinalização 
isolada para cada estímulo ou resposta, mas que múltiplas 

moléculas sinalizadoras ocorrem e podem formar uma rede de 
cascatas com numerosos elementos, facilitando o cruzamento 
entre elas. Assim, torna-se evidente que o efeito anti-
hipertrófico do •NO é feito por meio da modulação negativa 
das vias pró-hipertróficas, já que a via dependente de GMPc 
desempenha um papel central nesse efeito. Contudo, o •NO 
não bloqueia apenas uma das vias de sinalização intracelular, 
o que não seria suficiente para prevenir eficientemente o 
crescimento hipertrófico ventricular. Portanto, a HVE parece 
desenvolver-se em decorrência da perda do balanço entre 
as vias de sinalização pró e anti-hipertróficas. Esses novos 
conhecimentos sobre as vias de sinalização pró e anti-
hipertróficas permitirão desenvolver novas estratégicas no 
tratamento das HVE patológicas. 
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