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Fatores e Mecanismos Envolvidos na Hipertrofia Ventricular
Esquerda e o Papel Anti-Hipertrofico do Oxido Nitrico

Factors and Mechanisms Involved in Left Ventricular Hypertrophy and the Anti-Hypertrophic Role of Nitric Oxide
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Resumo
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ocorre em

reposta a sobrecarga hemodinamica relatada em varias
condigdes fisiolégicas e patolégicas. Entretanto, ainda nao
esta completamente elucidado se o estimulo primario para
a hipertrofia é o estiramento mecanico do coracao, fatores
neuro-humorais, ou mesmo a interacdo de ambos. Esses
fatores sdo traduzidos no interior da célula como alteragoes
bioquimicas que levam a ativagao de segundos (citosélicos) e
terceiros (nucleares) mensageiros que irdo agir no nicleo da
célula, regulando a transcricao, e finalmente determinarao a
expressao génica que induza HVE. A HVE é caracterizada por
alteragdes estruturais decorrentes do aumento das dimensoes
dos cardiomidcitos, da proliferacdo do tecido conjuntivo
intersticial e da rarefagao da microcirculacao coronariana. Nos
Gltimos anos, o éxido nitrico (¢ NO) surgiu como um importante
regulador do remodelamento cardiaco, especificamente
reconhecido como um mediador anti-hipertréfico. Varios
estudos tém demonstrado os alvos celulares, as vias de
sinalizagao anti-hipertréfica e o papel funcional do *NO.
Portanto, a HVE parece desenvolver-se em decorréncia da
perda do balanco entre as vias de sinalizacao pré e anti-
hipertréficas. Esses novos conhecimentos sobre as vias de
sinalizagao pré e anti-hipertréficas permitirao desenvolver novas
estratégicas no tratamento das HVE patoldgicas.

Introducao

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (2005), as
doencas cardiovasculares lideram as causas de morte no
mundo. Dentre essas doencas, a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) constitui um indicador de grande relevancia no
risco de morbidade e mortalidade cardiovascular. Segundo o
Framingham Heart Studly', os individuos que apresentaram HVE,
diagnosticada por alteragoes eletrocardiograficas, apresentaram
risco de morte seis vezes maior que a populagao em geral.

O miocardio dos mamiferos passa por um crescimento
hipertréfico durante a maturagao pdés-nascimento, que
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é caracterizado por aumento no tamanho individual
dos cardiomiécitos sem divisao celular?. Esse padrao de
desenvolvimento hipertréfico pode ser reiniciado no
coragao adulto em resposta a alteragdes hemodinamicas
e/ou neuro-hormonais’.

O o6xido nitrico (*"NO) produzido no coracao é apontado
como inibidor endégeno da cascata de sinalizacao que induz
a hipertrofia cardfaca mal-adaptada. As primeiras evidéncias
de que o "NO pode apresentar efeitos anti-hipertréficos
no coragao foram obtidas em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR), sob tratamento crénico com L-arginina®.
Posteriormente, tal papel do *NO foi confirmado em
camundongos que hiperexpressam 6xido nitrico sintase
endotelial (NOSe), nos quais o *“NO atenuou a hipertrofia
cardiaca induzida pela infusao crénica de isoprenalina (ISO)*,
indicando que o *NO endégeno atua como modulador
negativo para a hipertrofia cardfaca.

O objetivo desta revisao é descrever os fatores hipertréficos
e/ou proliferativos indutores da HVE, assim como os alvos
celulares, as vias de sinalizagao e o papel funcional do *NO
como molécula anti-hipertréfica.

Conceito e classificacao da hipertrofia
ventricular esquerda

A HVE constitui um conjunto de alteragbes estruturais
decorrentes do aumento das dimensoes dos cardiomidcitos,
da proliferagao do tecido conjuntivo intersticial e da rarefagao
da microcirculagao coronariana®.

Quando o cardiomidcito recebe um estimulo hipertréfico,
esse é traduzido no interior da célula, como alteracoes
bioquimicas que levam a ativagao de segundos (citosoélicos) e
terceiros (nucleares) mensageiros que irao agir no ntcleo da
célula, regulando a transcrigao, e finalmente determinarao a
expressao génica que induz a HVE (fig. 1).

O crescimento dos cardiomiécitos na hipertrofia ventricular
esquerda pode ocorrer pela adigao de sarcomeros em série
(sobrecarga de volume) ou em paralelo (sobrecarga de pressao)
(fig. 2), permitindo que a célula aumente em comprimento ou
em didmetro, levando a hipertrofia excéntrica ou concéntrica,
respectivamente’ (fig. 2).

Segundo Kempf e Wollert’, a hipertrofia causada por
sobrecargas hemodinamicas pode conduzir a hipertrofia
adaptada (fisiol6gica) ou mal-adaptada (patolégica). Hipertrofia
fisiologica é aquela desenvolvida em decorréncia da sobrecarga
hemodinamica transitéria, como as observadas no crescimento
cardiaco durante a adolescéncia e a gestacdo, e em resposta a
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ou as de insuficiéncia adrtica ou comunicagao interatrial,
denominadas sobrecarga de volume, podem promover a
hipertrofia por aumento do volume dos cardiomiécitos,

Estimulo Hipertréfico
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Fig. 1 - Tradugéo do estimulo hipertrofico no interior do cardiomiocito. quinase p38 sao mediadores da sinalizagao hipertréfica das

células miocérdicas, pois induzem a transcricao de genes
associados a hipertrofia' (fig. 3). O estimulo mecénico
também pode ativar os receptores integrinas, localizados
na membrana celular entre a matriz extracelular (ECM) e o
:—3 complexo de proteinas que formam a linha Z do sarcomero™.

— — Nessa malha, posicionam-se proteinas sinalizadoras, como
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= = (Src) e quinase de adesao focal (Fak), além de outras
— ] — responsaveis pelo inicio do processo de sinalizagao ativado
— pelas integrinas® (fig. 3).

Sarcomeros adicionados em paralelo: Hipertrofia concéntrica O EStimUk) mecénico também induz a “beragéo |ocal de
fatores autdcrinos e paracrinos pelas células miocardicas, como
endotelina 1 (ET1), fatores de crescimento e citocinas (fator
E HE HE EI_‘ de crescimento de fibroblatos (FGF), fator de crescimento

transformador B (TGFp), fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF) e cardiotrofina-1'. Esses fatores podem ligar-
se aos receptores especificos de membrana e ativar cascatas

Fig. 2 - Diferenciagdo da hipertrofia excéntrica (sobrecarga de volume) e intracelulares acopladas a calcineurina, fosfoquinase-C e a via
concéntrica (sobrecarga de pressdo). Sarcémero: espago compreendido
entre dois discos Z.
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da MAPK e dar inicio a cascata de eventos responsaveis pelo
crescimento hipertréfico cardiaco (fig. 3 e 4).

Fatores neuro-humorais
Catecolaminas e sistema nervoso simpdtico

Os cardiomiécitos expressam receptores B-adrenérgicos
(B-AR) e a,-adrenérgicos (o.,-AR). A estimulagao dos receptores
B-adrenérgicos (B-AR) ativa a adenilato-ciclase pela interagao
com a proteina G estimulatéria (Gs), a qual desencadeia
cascatas intracelulares que ativam proteinas quinases A (PKA),
estimulando também a p38-MPAK'. A estimulagao cronica
dos B-AR pela administragdo de isoproterenol® induz o
aumento da massa cardiaca, dos cardiomidcitos, da fibrose
miocardica e da disfungdo progressiva, o que culmina com
insuficiéncia cardiaca. Agudamente, a ativagao dos a,-AR
aumenta a contratilidade mediada pela ativagao da proteina
Gq. Esta provoca a ativagao da fosfolipase C, que estimula
hidrélise de fosfatidil inosit6is da membrana, gerando dois
segundos mensageiros, o diacilglicerol (DAC) e o inositol
trifosfato (IP3). O IP3 estimula a liberagcao de Ca*™ do reticulo
sarcoplasmatico, enquanto o DAG ativa a proteina quinase C
(PKC) e, esta, por sua vez, induz a hipertrofia em cultura de
midcitos neonatais' (fig. 4).

Angiotensina Il

Estudos de Lindpaintner e Ganten'” relatam a sintese de
angiotensina Il (Ang Il) tanto em miécitos como em fibroblastos
e miofibroblastos. Seus efeitos biolégicos sao mediados,
basicamente, pelos receptores de membrana ATT e AT2.

A Ang Il interage com o receptor AT1, associado a proteina
G, que estimula a fosfolipase C. Esta, por sua vez, induz a
formagao de trifosfato de inositol, assim como de diacilglicerol,
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Fig. 4 - Vias de sinalizagéo hipertréfica no cardiomiécito em respostas a
estimulo neuro-hormonais. Inositol trifosfato (IP3), diacilglicerol (DAG), fator
nuclear ativador de célula T (NFAT), fosfolipase C (PLC), écido ribonucléico
mensageiro (RNAm), quinase regulada por sinal extracelular (ERK), receptor
acoplado a proteina G (Receptor GPC), mammalian target of rapamycin
(mTOR). Fosfatidil inositol 3-quinase (PI3K), proteina quinase serina/treonina
(AKT), SRC homology collagen (SHC), receptor de insulina (IR), substrato de
receptor de insulina (IRS).
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0 que provoca aumento da concentragao citoplasmatica de
Ca*?, levando a ativagao da proteina quinase C (PKC) e da
adenilatociclase'. A Ang ll, via receptor AT1, também é capaz
de induzir uma cascata de ativacao via tirosinas-quinases'.
Essas tirosinas-quinases regulam vias efetoras intracelulares,
incluindo a MAPK, que ativam vdrios fatores de transcrigao
de proteinas nos cardiomidcitos (fig. 4).

Os receptores AT2 apresentam estrutura transmembrana
classica de um receptor associado a proteina G*. Estudos
de Senbonmatsu e cols.?" demonstraram que camundongos
com delegao do receptor AT2 apresentaram atenuagao da
hipertrofia induzida por sobrecarga pressérica. Entretanto,
animais com delegao de receptores AT1 nao apresentaram
atenuagao da hipertrofia induzida por sobrecarga pressérica??,
sugerindo que a deficiéncia de receptores AT1 pode ser
compensada pelos receptores AT2, ou, ainda, que este subtipo
AT2 pode ter papel predominante nos efeitos troficos da Ang
[l em cardiomidcitos.

Insulina

Ainsulina liga-se a subunidade o do receptor pertencente a
familia dos receptores de membrana que possuem capacidade
tirosina-quinase?, provoca uma mudanga conformacional na
subunidade B, que leva a sua autofosforilagdo 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-2%*
(fig. 4). Essas proteinas fosforiladas recrutam e ativam diversos
efetores intracelulares, com funcoes celulares diferentes?.
A via ERK/MAPK esta envolvida no controle do crescimento
(fig. 4) e da mitogénese, enquanto a ativacao fosfatidil inositol
(P) 3-quinase pelo IRS-1 esta envolvida preferencialmente
nas agoes metabdlicas da insulina??> (via IRS/PI3K/AKT/
mTOR) (fig. 4). Em situagbes normais, a insulina ativa a
producao de *NO em células endoteliais por um mecanismo
dependente da fosfatidil inositol (PI) 3-quinase, levando ao
aumento da produgao local de *“NO?* com conseqliente efeito
vasodilatador e antiapoptético?”.

A insulina induz a fosforilagio em tirosina do IRS-1,
enquanto agentes que provocam resisténcia a insulina,
tais com TNFa, dcidos graxos livres, estresse celular e
hiperinsulinemia, induzem a ativagao de quinases de serina/
treonina que fosforilam o IRS-1 em serina, inibindo sua
fungao?. Assim, a reducao da ativacao da via fosfatidil inositol
(P1) 3-quinase/Akt e a ativagao preservada da via ERK/MAPK,
em situacdo de resisténcia a insulina e hiperinsulinemia,
estao sendo consideradas como eventos fundamentais para
o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca® (fig. 4).

Indiretamente, a insulina também pode induzir a hipertrofia
cardfaca via aumento na expressao de RNAm dos receptores
AT2* e na ativagao do sistema nervoso simpéatico®.

Estresse oxidativo

O desequilibrio entre a produgdo e a remogao de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e de nitrogénio (RNS) é
denominado estresse oxidativo/nitrosativo, respectivamente.
Varias situagoes fisiopatologicas e genéticas podem induzir o
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estresse oxidativo cardiaco, como aumento na concentragao
de Ang II°", hipercolesterolemia®, estresse mecanico no
miocérdio®® e processos inflamatérios*.

A hipertensao e o estresse mecanico no miocardio induzem
o aumento das ROS nos cardiomidcitos, ativando a via MAPK??,
que desempenha papel importante na hipertrofia cardiaca.
Além disso, o desequilibrio redox reduz a biodisponibilidade
do *NO no sistema cardiovascular® e altera o equilibrio entre
os fatores hipertréficos (e/ou proliferativos) e os fatores anti-
hipertréficos (e/ou antiproliferativos) (fig. 5), desencadeando
um remodelamento do miocardio.

Fatores hipertréficos
efou proliferativos
Ang i

ETI

Catecolaminas
Insulina

Anion Superéxido
Citocinas inflamatérias ‘NO
Estiramento mecanico ANP

Fatores anti-hipertréficos
efou antiproliferativo

Fig. 5 - Equilibrio entre os fatores hipertréficos (e/ou proliferativos) e os
fatores anti-hipertréficos (e/ou antiproliferativos). Oxido nitrico (*NO); peptideo
natriurético atrial (ANP); angotensina Il (Angll); endotelina 1 (ET 1).

Hipercolesterolemia

A hipercolesterolemia, além de induzir o estresse
oxidativo®?, pode alterar a funcdo e a expressao de canais
de K, em miocdrdio*, provocando a hipertrofia cardiaca,
pelo simples fato de que a ativagao desses canais atenua a
hipertrofia cardiaca por meio da inibigdo da 70- KDa S6
Kinase®”, enzima que atua como gatilho para sintese protéica
no remodelamento do miocardio. Além disso, a hiperlipidemia
estd associada ao aumento na concentracao plasmatica
de ET1, induzindo a alteragdo vasomotora®. Em adigao
a propriedade vasoconstritora, a endotelina ativa vias de
sinalizacao hipertréfica nos cardiomiécitos: PKC e MAPK®.

Citocinas e fatores de crescimento induzidos pelo processo
inflamatério

Atrilogia composta por processo inflamatério*, disfungao do
endotélio*' e estresse oxidativo®’, no ambiente cardiovascular,
é considerada o denominador comum dentre as condicoes
que promovem e sustentam a hipertrofia cardfaca.

O CD40L (ligante) é uma proteina transmembrana expressa
na superficie de linfécitos, das células endoteliais, das células
da musculatura lisa vascular e de macréfagos. Essa proteina
exerce um efeito pré-oxidante, e sua interacdo com seu
receptor CD40 induz a resposta inflamatéria, favorecendo
a sindrome coronariana aguda*?. A interagao entre CD40 e
CDA4O0L ativa a via Nfkappap* e promove a fosforilagdo do
IKK (inibidor KappaP quinase), resultando na translocagao do
fator nuclear Kappa p (NFkappa B) para o ntcleo, onde ativa
genes envolvidos na inflamagao e no crescimento celular*.
A ativacao do NFkappa B participa do desenvolvimento da

hipertrofia cardfaca em camundongos, caracterizada por
aumento do depésito de colageno*.

A ativagao dos linfécitos T resulta na produgao de
interferon-y que, por sua vez, aumenta a sintese de citocinas
inflamatérias, como TNF-a. e IL-1. Essas citocinas induzem a
producao de grandes quantidades de IL-6, a qual estimula a
produgao de proteinas inflamatérias*, e a hipertrofia cardiaca
em camundongos, pela sua interagdo com receptores de
membrana gp-130%. O TNFa induz a hipertrofia cardiaca
in vivo, por determinar aumento na sintese de proteinas
estruturais e contrateis dos cardiomidcitos, além de provocar
0 aumento na expressao de receptores AT1, elevando o efeito
mediado por angiotensina Il em favor da fibrose cardfaca*’.

Oxido nitrico/éxido nitrico sintase no coracao
Sintese do éxido nitrico

O *NO ¢ produzido por enzimas denominadas 6xido
nitrico sintases (NOS). Essa é uma familia de enzimas complexas
que catalisam a oxidagao da L-arginina para produzir 6xido
nitrico e L-citrulina. Trés isoformas de NOS foram inicialmente
caracterizadas: a isoforma neuronal (NOSn = NOS1),
identificada no cérebro; a isoforma induzida (NOSi = NOS2)
em macréfagos; e a isoforma endotelial (NOSe = NOS3)
em células endoteliais*® e cardiomidcitos*. A NOSn e NOSe
apresentam expressao constitutiva (6xido nitrico sintases
constitutivas (NOSc)) e produzem baixa quantidade de
*NO, quando ativadas por calcio (Ca*?)*. A NOSi é expressa
somente em resposta a estimulos pré-inflamatérios e citocinas,
e pode produzir grande quantidade de *NO°.

No miocardio sadio, a NOSe encontra-se expressa
principalmente no endotélio vascular coronariano e no
endotélio cardiaco®', assim como nos cardiomidcitos*. Nessas
células, a NOSe localiza-se nas cavéolas, ancorada pela
caveolina 3 na membrana plasmética, préximo aos canais
de Ca*?tipo L”. A NOSn estd presente nos ganglios nervosos
intracardiacos, nas fibras nervosas atriais e em algumas fibras
nervosas perivasculares dos ventriculos®?. Sua expressao
também foi detectada nos cardiomiécitos e nas células da
musculatura lisa de pequenas e grandes artérias coronarianas
de ratos®. O coragao adulto ndo expressa normalmente
NOSi. Essa é ativada por mediadores do processo inflamatério
em muitos tipos de células, incluindo células endoteliais e
cardiomidcitos**. Pode ser identificada no citosol”, mas ja foi
encontrada no espago perinuclear, no aparelho de Golgi,
na mitocondria e na membrana plasmatica®.

Oxido nitrico: molécula anti-hipertréfica

As duas principais substancias endégenas envolvidas no
papel anti-hipertréfico do coragao sao o peptideo natriurético
atrial (ANP) e o *"NO. O ANP secretado de granulos atriais,
em resposta ao estiramento atrial agudo ou cronico, exerce
uma fungdo anti-hipertensiva, anti-hipervolémica e anti-
hipertréfica através da ativacdo da guanilato-ciclase e
conseqiiente aumento nos niveis da guanosina monofosfato
ciclica (GMPc)*®.

A producao de ‘NO nos cardiomiécitos é altamente
compartimentalizada®’, como resultado da localizacao das

Arq Bras Cardiol 2008; 90(6): 443-450
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NOS. Em razio da alta reatividade natural do *NO, sua sintese
na proximidade do seu alvo facilita sua acessibilidade aos
processos intracelulares para uma sinalizagao coordenada.
Independentemente da especificidade funcional das NOSc
em cardiomidcitos, o "NO exerce um efeito anti-hipertréfico
in vivo, ja que camundongos deficientes em NOSn ou NOSe
desenvolveram hipertrofia cardiaca espontaneae, ainda, os
deficientes em ambas as enzimas desenvolveram hipertrofia
mais acentuada®®.

O alvo intracelular bem definido do *NO é a guanilato-
ciclase soltvel (GCs), a qual possui um grupo heme que atua
como aceptor de *NO e converte cataliticamente a guanosina
trifosfato (GTP) em guanosina monofosfato ciclica (cGMP).
Uma série de estudos demonstrou que o “NO promove efeito
anti-hipertréfico por meio da modulacdo negativa das vias
pro-hipertréficas’, e a via dependente de GMPc desempenha
um papel central nesse efeito.

O aumento de GMPc no meio intracelular inibe, via enzima
proteina quinase-G (PKC), a rede de sinalizagao das diferentes
vias pré-hipertréficas que envolvem as MAPK®. Essa via “NO/
GMP_/PKG desenvolve um importante papel na regulagao
negativa sobre a hipertrofia de cardiomidcitos induzida por
Ang Il, ET1, insulina e fatores de crescimento, inibindo a
sinalizagdo da MAPK/ERK e diminuindo a transcrigao de genes
associados a hipertrofia®.

A via "NO/GMP /PKG, além de inibir MAPK, também
reduz a resposta hipertréfica induzida pela sobrecarga
mecanica e por citocinas, o que inibe os seguintes processos:
1) a via calcineurina/fator nuclear ativador de células T
(NFAT), pela diminuigao do influxo de calcio pelos canais de
célcio tipo L (LTCC)*; 2) a expressao dos genes hipertréficos,
como a ciclina D2°'; e 3) a ativacao do fator de transcricao
NFkappa B*. Essa via ("NO/GMP_/PKG) também interage de
maneira inibitria com as vias de estimulagao B-adrenérgicas.
A PKG induz efeito inotrépico negativo no coragao por:
1) fosforilar a troponina I, diminuindo a sensibilidade dos
miofilamentos ao calcio; 2) inibir a liberacao de célcio do
reticulo sarcoplasmatico, por fosforilar e inibir os receptores
de IP3 presentes em suas membranas®?. Existe evidéncia
de que o *NO bloqueia a agao da fosfolipase C, inibindo
a liberacao de calcio mediada pelo trifosfato de inositol
(IP3)%. Todos esses efeitos podem diminuir a concentragao
de mensageiros hipertréficos intracelulares ativados pela
estimulagao adrenérgica.

Quanto aos canais de K, , e a hipertrofia ventricular, a

via "NO/GMP_ ativa os canais de K, , do sarcolema®, com
provével inibicao da 70-KDa S6 Kinase, atenuando a resposta

hipertréfica em modelos hiperlipidémicos *’.

Em adigao a seus efeitos anti-hipertréficos, o *NO
apresenta um efeito pré-apoptético dose-dependente em
cardiomidcitos. Assim, baixas concentracoes de *NO inibem
a hipertrofia do cardiomidcito, enquanto altas concentracoes
de *NO sao requeridas para provocar a ativagao de caspases,
fragmentagao de DNA e apoptose®. A apoptose estimulada
pelo *NO em cardiomidcitos adultos estd associada a alteragao
na expressao dos genes pré-apoptéticos da familia Bcl-2,
o Bax e o Bak, os quais desempenham papel critico na
determinagao do destino da célula, em parte por alteragao
da permeabilidade da membrana mitocondrial®®.
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Ha varias evidéncias de que o *"NO é o efetor da apoptose
mediada por citocinas e da ativagao dos genes pré-apoptdticos,
como: 1) a capacidade das citocinas de provocarem a
producao do "NO em cardiomidcitos é proporcional a sua
capacidade de ativar a morte celular programada (apoptose);
2) os antagonistas da NOSi previnem a produgao de *“NO e da
apoptose e bloqueiam a expressao de Bcl-2 e o Bak®’.

O *NO gerado pela NOSi tem sido o responsavel pela
inducao de apoptose em diferentes tipos de células®,
incluindo os cardiomiécitos®®. Apés a indugao, a NOSi
permanece ativada por 20 horas®, durante as quais sintetiza
*NO em concentragao 1.000 vezes maior que as NOSc™
e, em condigoes de substrato ou co-fatores deficientes,
reduz oxigénio molecular a superéxido’. O superéxido e o
peroxinitrito, formado pela interagao de "NO com superoxido,
sao altamente toxicos para os cardiomiécitos’. Ing e cols.®*e
Arstall e cols.”" determinaram que apoptose de cardiomidcitos
induzida pela NOSi parece ser independente da GCs e do
GMPc, mas parece ser predominantemente pela formagao
de peroxinitrito. A citotoxidade mediada pela NOSi nao foi
somente confinada em midcitos neonatal, mas também em
midcitos adulto, onde o "NO endégeno gerado pela NOSi,
ap6s a exposigao a combinagdo das citocinas INFy e IL-1p,
provoca apoptose’”.

Moduladores da biodisponibilidade do 6xido nitrico
Doadores de 6xido nitrico

Entre os compostos que apresentam grande potencial como
doadores de "NO, encontram-se os S-nitrosotiois (RSNOs) de
baixo peso molecular. Os RSNOs sao espécies endogenas que
foram detectados em fluidos do revestimento das vias aéreas,
nas plaquetas e em neutréfilos, onde atuam nos sistemas
biolégicos como carregadores de *NO, na forma de ti6is livres
ou em proteinas contendo cistefna’.

Os RSNOs ex6genos sao farmacos promissores a serem
utilizados no tratamento de doengas que envolvem disfungdes
na biodisponibilidade de *NO, uma vez que oferecem
vantagens sobre as outras drogas existentes porque nao
induzem a tolerancia nas células vasculares’ como fazem o
nitrato organico e o nitroprussiato de sédio.

Estudos clinicos mostraram que os RSNOs podem ser
benéficos em uma série de desordens cardiovasculares™.
Podem também ter acesso ao compartimento intracelular
pela acao catalitica da disulfeto isomerase de membrana,
associada com uma reacao de nitrosilacio”. Os membros
dessa classe de composto incluem: S-nitroso-glutationa (GSN),
S-nitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP), S-nitroso-albumina e
o S-nitroso-N-acetilcisteina (SNAC).

Inibidores da enzima conversora de angiotensina

A enzima conversora de angiotensina (ECA), além de
gerar ANG I, também degrada bradicinina’. A bradicinina
é um vasodilatador dependente do endotélio, estimulando
o endotélio a produzir "NO. Assim, os inibidores da
ECA potencializam a bradicinina e tém sido utilizados
pelo seu efeito farmacolégico benéfico em aumentar a
biodisponibilidade do *NO no tecido cardiovascular’. Além
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disso, a ANG Il pode estimular a produgéao de superéxido, o
que reduziria a biodisponibilidade do *NO”’, um evento que
pode ser bloqueado pelos inibidores da ECA.

Inibidores da fosfodiesterase

Inibidores da fosfodiesterase como o sildenafil
prolongam a agao sinalizadora do *"NO por inibir a hidrélise
da GMPc. A inibigao da fosfodiesterase pelos inibidores da
fosfodiesterase previne a degradagao da GMPc em CMP5 7,
o que prolonga o tempo de acao da GMPc, mantendo baixa
a concentracdo intracelular de Ca** na muscular lisa dos
vasos e conseqliente vasodilatagao’.

Conclusao

O aumento no estiramento dos cardiomiécitos é o principal
fator indutor de crescimento hipertréfico, mas substancias
circulantes — como endotelina 1 (ET 1), angiotensina I, insulina
e catecolaminas —, fatores de crescimento, citocinas liberadas
localmente pelas células miocérdicas e produtos do estresse
oxidativo, como o anion superéxido (O,), também provocam
o crescimento hipertréfico dos cardiomidcitos. Esses, por
sua vez, ativam segundos mensageiros como a fosfolipase C
(PLC), as proteinas quinases ativadoras mitogénicas (MAPK) e
a calcineurina. Essas proteinas ativadas promovem alteracoes
nos fatores nucleares e na regulacao de genes hipertréficos.
Assim sendo, parece que ndo ha uma cascata de sinalizacao
isolada para cada estimulo ou resposta, mas que mdltiplas
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