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INTRODUCAO



Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das principais causas de morbidade
e mortalidade no mundo. A IC pode ser definida como sindrome clinica complexa
que resulta de anormalidades cardiacas estruturais e/ou funcionais, adquiridas ou
hereditarias, que comprometem a capacidade de enchimento e ejecdo ventricular
(1].

Aproximadamente 5,1 milhdes de americanos tém IC, e a cada ano
550.000 novos casos sdo diagnosticados nos Estados Unidos. As causas mais
comuns sdo a hipertensdo arterial sistémica, doenca arterial coronariana,
miocardiopatias e doenca valvar [2]. Apesar do avanco consideravel em seu
tratamento, principalmente nas ultimas décadas, a mortalidade por IC continua
elevada. Em pacientes em classes funcionais II e III, recebendo tratamento
otimizado, inclusive ressincronizador e desfibrilador implantavel, a mortalidade
por IC ainda é de aproximadamente 30 % em seis anos [3]. O mau prognéstico da
doenca mostra que mecanismos fisiopatoldgicos importantes ainda permanecem
inalterados pelas modalidades terapéuticas atuais.

Independentemente da etiologia da IC, apds a agressdo cardiaca
inicial, ocorrem alteracbes génicas, moleculares, celulares, intersticiais e funcionais,
que manifestam-se, clinicamente, como modificacdes no tamanho, forma e funcéo
do coracdo. Este processo é denominado remodelacdo cardiaca [4].

Atualmente, hd substancial evidéncia que aumento do estresse
oxidativo tenha papel importante na fisiopatologia da remodelacdo cardiaca e no
desenvolvimento da IC [5]. O estresse oxidativo ocorre quando a geracdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) supera a capacidade dos sistemas de defesa
antioxidante. No miocdrdio, o sistema de enzimas antioxidantes, composto pelas
enzimas superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPX) e catalase (Cat),
protege as células das acdes das EROs. Na IC, observa-se aumento do estresse
oxidativo tanto em nivel sistémico, como no miocardio. Potencialmente
importantes fontes de EROs na IC incluem a cadeia mitocondrial de transferéncia
de elétrons, a xantina oxidase (XO), oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), e

NADPH oxidases [6].
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No miocdrdio insuficiente, a producdo de EROs é aumentada na
mitocondria. Aumento cronico na producdo de EROs mitocondrial gera declinio
funcional da atividade mitocondrial, geracdo de mais EROs, e lesdo celular. As EROs
prejudicam diretamente a funcdo contratil, modificando a atividade de proteinas
envolvidas no acoplamento excitacdo-contracgdo. Além disso, as EROs ativam fatores
de transcricdo e vias intracelulares envolvidas na inducdo de apoptose.
Adicionalmente, as EROs estimulam a proliferacdo de fibroblastos cardiacos e
ativam metaloproteinases da matriz. Os eventos celulares acima descritos estdo
envolvidos na disfuncdo do midcito e no desenvolvimento e progressao da
remodelacdo do miocardio e da matriz extracelular.

Uma importante fonte produtora de estresse oxidativo no coracédo é a
familia da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH)-oxidase. Ela foi
inicialmente descoberta em fagécitos, com a caracterizacdo da isoforma NOX2,
também referida como gp91phox. Mais recentemente, seis outros membros da
familia codificados por genes distintos foram identificados: NOX1, NOX3, NOX4,
NOX5, dupla oxidase DUOX1 e DUOX2. As isoformas predominantemente expressas
nos cardiomidcitos sdao a NOX2 e NOX4 [5] [6] . Estas isoformas diferem entre si
quanto ao modo de ativagdo, a interacdo com a pequena proteina transmembrana
p22phox e a necessidade adicional de fatores de maturacdo e ativacdo. A NOX2
forma um complexo com a p22phox, cuja ativacdo depende da ligacdo com as
subunidades regulatérias citosdlicas, p47phox e p67phox. Diferentemente das
outras isoformas, a NOX4 é constitutivamente ativa e independente de proteinas
citosélicas regulatérias ou ativadoras. A funcdo das enzimas NADPH oxidase ¢é
catalisar a transferéncia de um elétron da NADPH para o oxigénio molecular,
gerando EROs [7].

Em condicdes fisioldgicas, a NADPH oxidase é quiescente. Entretanto,
quando se torna ativada durante a contracdo muscular ou por estimulos
infecciosos e pré-inflamatorios, a NADPH oxidase pode gerar grandes quantidades
do anion radical superdxido, que pode ser convertido em perdxido de hidrogénio
(H,0,) pela enzima antioxidante superoxido dismutase [8]. A atividade da NADPH-
oxidase pode ser exacerbada por vdrios estimulos geralmente presentes durante a

IC como, por exemplo, estiramento mecanico do midcito, angiotensina II e
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endotelina-1 [6] [8]. Estudos experimentais mostraram que a NOX4, localizada
principalmente na mitocondria de miodcitos cardiacos, é responsavel pela maior
producdo de EROs em situacdo de sobrecarga de pressdo e envelhecimento [6] [8].

Aumento da atividade e da expressdao da NADPH oxidase foi observado
na hipertrofia ventricular esquerda (HVE) por sobrecarga de pressado e no infarto
do miocdrdio. Aumento do estresse oxidativo tem efeitos diretos sobre as
estruturas e funcao cardiaca. O estresse oxidativo estimula a hipertrofia miocitdria
e a remodelacdo da matriz extracelular, e induz disfuncao celular.

Quanto as vias de sinalizacdo pelas quais o estresse oxidativo leva a
alteracdes miocardicas, ha evidéncias que as vias das proteinas quinases ativadas
por mitégeno (MAPKs) possam estar envolvidas [9]. As proteinas da via das MAPKs
como a ERK1/2, JNK e p38 MAPK estdo envolvidas no desenvolvimento de
hipertrofia miocdrdica e de IC [10]. As EROs podem, também, ativar as
metaloproteases (MMP), uma familia de enzimas proteoliticas, e induzir alteracdes
da matriz extracelular [6].

O exercicio fisico tem sido considerado importante estratégia
terapéutica nao farmacoldgica na prevencdo e reabilitacdo de muitas doencas
cardiovasculares incluindo a IC crénica [11]. De acordo com a III Diretriz Brasileira
de Insuficiéncia Cardiaca, exercicios fisicos devem ser prescritos para pacientes com
IC estdvel que sejam capazes de participar de programa de treinamento fisico [12].

Os efeitos benéficos do treinamento fisico no sistema cardiovascular
estdo associados a reducido de ativacdo neuro-humoral e inflamatoéria sistémica e
melhora da funcgéo vascular. O exercicio fisico pode afetar positivamente o consumo
maximo de oxigénio, a capacidade fisica, e a funcdo cardiaca e autonémica do
sistema nervoso, muscular esquelética e vascular periférica [11]. Embora sejam
evidentes os beneficios do exercicio, ainda ndo estdo completamente identificados
os mecanismos moleculares pelos quais o treinamento fisico melhora a funcéo
ventricular durante a IC.

Entre os efeitos benéficos do exercicio fisico, destaca-se sua acdo
antioxidante. O exercicio aumenta a expressdo de enzimas antioxidantes e reduz a
expressdo de enzimas proé-oxidantes. O aumento na atividade de enzimas

antioxidantes pode ser observado em varios tecidos, apds treinamento aerébio ou
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anaerébio [13] [14]. Os radicais livres produzidos durante a contracdo muscular
atuam como moléculas de sinalizacdo, estimulando a expressdo génica e
aumentando a atividade de enzimas antioxidantes. Adicionalmente, modulam vias
de protecdo ao estresse oxidativo promovendo, por exemplo, aumento de enzimas
reparadoras do DNA nos miocardio [15] [16] [17] [18]

Estudos experimentais mostraram que o treinamento fisico aumenta a
capacidade antioxidante do miocardio e a expressao de proteinas relacionadas ao
transito de célcio tanto em animais saudaveis como naqueles com IC. Em varios
estudos, foi observada a contribuicdo do treinamento fisico para a melhora da
expressao de marcadores da biogénese mitocondrial e do metabolismo oxidativo no
miocdrdio [19] [20].

E importante salientar que a maioria dos estudos sobre os efeitos
benéficos do exercicio na IC foram realizados em modelos experimentais de
isquemia miocdrdica. Poucos trabalhos avaliaram os efeitos do exercicio durante a
sobrecarga pressorica cronica e sua transicdo para IC descompensada, condicdo de
alta prevaléncia devida a elevada frequéncia de hipertensdo arterial sistémica e
cardiopatia hipertensiva na populacao geral, e de estenose adrtica em idosos.

Apesar da importancia do estresse oxidativo na inducdao de dano miocérdico,
a terapia antioxidante ainda é assunto controverso no tratamento da IC [21] [22]
(A glutationa (L-y glutamil-cisteinil-glicina) é um tripeptideo enddgeno que
apresenta papel central na defesa celular contra o estresse oxidativo [23] A
glutationa é sintetizada e mantida em elevadas concentracdes nas células em geral
(24] Na IC, ocorre alteracdo do estado redox da glutationa e sua concentracéo é
reduzida no miocardio [25] [26]

A N-acetilcisteina (NAC) é uma molécula com propriedades antioxidantes,
que possui um grupo sulfidrila que age como fonte de cisteina para a sintese de
glutationa. A administracdo de NAC resultou em restauracdo da concentracao total
de glutationa miocdrdica e reducdo de marcadores do estresse oxidativo, como
hidroperoéxido de lipideo e perdxido de hidrogénio, em ratos infartados [23] [25]
[27].
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Adicionalmente, a NAC atenuou hipertrofia cardiaca e miocitdria, fibrose
intersticial, disfuncao ventricular, e propensdo a arritmias em diferentes modelos
de injuria cardiaca [26] [28] [29] [30].

Entretanto, os efeitos da NAC durante a transicdo de hipertrofia ventricular
compensada para a IC clinica ndo foram avaliados.

Estenose adrtica ascendente em ratos jovens tem sido considerada
bom modelo para estudo experimental da hipertrofia cardiaca e IC [31] [32] [33]
[(34]. Neste modelo, um clip de prata nao obstrutivo é colocado ao redor da aorta
ascendente. A medida que os animais crescem, passam a manifestar a estenose
adrtica e a desenvolver hipertrofia ventricular esquerda concéntrica e disfuncéo
diastélica. Mais tardiamente, ocorrem reducdo do desempenho ventricular sistélico

e IC[32] [33].

Objetivo

Avaliar, isoladamente, a influéncia do exercicio fisico aerdbio e da
administracdo de N-acetilcisteina sobre a funcdo ventricular, o estresse oxidativo
miocardico e as vias de sinalizacio das MAPK em ratos com estenose aortica
durante a transicdo de sobrecarga pressorica cronica para insuficiéncia cardiaca
clinica.

A seguir, apresentaremos os dois manuscritos que foram derivados

deste estudo.
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