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Introdução

Apesar dos avanços terapêuticos, a insuficiência cardíaca (IC)
continua a ser importante causa de morbidade e mortalidade. Assim
sendo, nos últimos vinte anos, uma extensa série de estudos
experimentais e clínicos tem buscado estabelecer o mecanismo da
progressão para a IC. A elucidação de novas vias fisiopatológicas
poderá trazer grande contribuição terapêutica e melhora do
prognóstico destes pacientes. Na adaptação do miocárdio à perda
de massa muscular ou sobrecarga de pressão, este sofre um
processo conhecido como remodelamento cardíaco, quando
mudanças na estrutura e função do coração ocorrem, envolvendo
significativas alterações na expressão gênica e função proteica tanto
da matriz extracelular quanto dos cardiomiócitos. Recentemente,
evidências substanciais têm apontado o estresse oxidativo como
uma das vias importantes no remodelamento cardíaco e no processo
de transição da hipertrofia cardíaca compensada para a IC (1, 2, 3).
Um aumento na produção de radicais livres e/ou uma redução nos
níveis de antioxidantes pode resultar em lesão celular (1). Esta
condição foi primeiro descrita por Helmut Sies (1991) e definida como
estresse oxidativo, que se caracteriza por distúrbio no balanço entre
pró e antioxidantes em favor dos primeiros. Os pró-oxidantes são
formados, principalmente, na cadeia de transporte de elétrons
mitocondrial, onde o oxigênio consumido sofre processo de redução
monovalente, dando origem a intermediários extremamente reativos,
as espécies ativas de oxigênio (EAO), como o oxigênio singlet (O2

1),
o radical superóxido (O2·-), o peróxido de hidrogênio (H2O2) e o radical
hidroxil (·OH) (4, 5). As defesas antioxidantes foram desenvolvidas
durante o processo evolutivo para interagir com estas espécies
tóxicas. Os sistemas de proteção endógena são chamados de reserva
antioxidante. Estas incluem principalmente, as enzimas catalase (CAT),
superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), glutationa
redutase (GR) e glutationa S-transferase (GST) (5, 6). Os principais
antioxidantes não-enzimáticos são: tocoferóis, carotenóides,
flavonóides, ácido ascórbico, glutationa reduzida (GSH) e ácido úrico
(7, 8). Quando ocorre desequilíbrio ente pró e antioxidantes, aumenta
a tendência de instalação do dano oxidativo. Este pode ser mais

facilmente detectado através da quantificação do dano ao DNA, a
lipídios e proteínas de membrana. A interação das EAO com lipídios é
denominada de lipoperoxidação (LPO) (9, 10). A lipoperoxidação
causa, dentre outros efeitos, mudanças nas características de fluidez
e semi-permeabilidade das membranas. Nas proteínas se produz
uma oxidação dos grupos sulfidril, gerando proteínas oxidadas. A
oxidação de proteínas induz à fragmentação, ligações cruzadas entre
lipídios e proteínas e perda da estrutura quaternária, alterando deste
modo sua função (11). É sabido que a atividade de muitos complexos
enzimáticos é alterada pela ação de radicais livres; no miocárdio,
estes podem inibir o trocador de Na+/Ca+2, assim como as atividades
da Na+,K+- ATPase e da Ca+2 -ATPase (12, 13). Ácidos nucléicos
também podem ser modificados por oxidação pela ação de radicais
livres, produzindo bases oxidadas, quebra de fita simples do DNA e
mutações cromossômicas (14).

O papel do estresse oxidativo em várias condições patológicas,
como sobrecarga de pressão, sobrecarga de volume, cardiomiopatia
induzida por adriamicina, lesão por isquemia-reperfusão e por hipóxia-
reoxigenação, tem sido foco de muitas revisões (1-3, 15, 16).
Diferentes estímulos fisiológicos ou patológicos são capazes de ativar
respostas adaptativas do miocárdio e a diminuição da capacidade
destes ajustes é apontada como fator contribuinte para a patogênese
da insuficiência cardíaca (16, 17).

Na IC, ocorrem distintas alterações metabólicas, levando a
conseqüentes mudanças nos processos de oxi-redução das células,
alterando o balanço oxidativo do organismo. Em recente revisão,
Singal e colaboradores descrevem a evidente participação das EAO
no processo de insuficiência cardíaca congestiva. Os autores
sugerem que novas estratégias de tratamento com antioxidantes
devam ser propostas (3). Keith et al., estudando os índices de LPO e
níveis de antioxidantes (GPx e vitaminaC) em pacientes com diferentes
graus de insuficiência cardíaca congestiva, encontraram um
progressivo aumento de danos induzidos por radicais livres e
diminuição das reservas antioxidantes diretamente proporcionais ao
grau de insuficiência (18).

Em função das dificuldades que envolvem os estudos �in vivo�
em humanos, os modelos animais têm sido utilizados para investigar
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o mecanismo da patogênese de doenças cardiovasculares. Os
aspectos positivos desta utilização residem no fato de que estes
modelos são capazes de mimetizar a doença humana, permitindo o
estudo crônico da mesma, assim como a avaliação de parâmetros
invasivos relevantes como bioquímicos e hemodinâmicos.

Esta revisão apresenta alguns modelos comumente utilizados
para produzir hipertrofia ventricular, hipertensão e insuficiência
cardíaca e sua relação com o estresse oxidativo.

Cardiomiopatia induzida por adriamicina
A adriamicina (doxorrubicina) é um potente agente quimioterápico

usado no tratamento de tumores de diversos tecidos como fígado,
tireóide e mama (19). Entretanto, o uso desta droga tem sido restrito
em função de seus efeitos cardiotóxicos. Dentro de minutos após a
sua administração, a droga é removida do plasma e encontrada no
núcleo da célula, onde se coloca entre os pares de bases dos ácidos
nucléicos e exerce um efeito antimitótico (20). Aadministração crônica
desta droga está associada com o desenvolvimento de anormalidades
cardiovasculares levando à cardiomiopatia e insuficiência cardíaca
com grandes índices de mortalidade (21, 22). Alguns estudos
demonstram lesões oxidativas, provavelmente associadas à formação
de radicais livres induzida pela adriamicina (ADR), concomitante com
a redução da capacidade antioxidante (23). A estrutura química da
adriamicina é muito propensa à geração de radicais livres, podendo
também se ligar ao ferro e formar complexos com o DNA, induzindo
quebra da dupla fita (24). O tratamento de ratos com ADR (dose
cumulativa de 13mg/Kg por duas semanas) resultou em aumento da
pressão diastólica final do VE que foi associado com redução da
atividade da GPx. Também foi demonstrada menor responsividade do
sistema barorreflexo nestes animais, a qual foi correlacionada com
aumento na LPO cardíaca. A vantagem de utilização deste modelo é
em função de ser um método não invasivo, econômico e eficiente no
desenvolvimento da toxicidade cardíaca (25).

Em humanos, nós avaliamos prospectivamente pacientes
oncológicos em quimioterapia com ADR, sendo que não foram
observadas alterações nos antioxidantes não enzimáticos, porém
mostrou-se um aumento na atividade da enzima antioxidante SOD
nos eritrócitos destes pacientes em relação aos seus controles. Esta
adaptação enzimática foi associada à disfunção ventricular esquerda
observada nestes pacientes (26).

Hipertensão Pulmonar
A maioria das informações disponíveis na literatura diz respeito

a técnicas que avaliam somente as disfunções do ventrículo esquerdo.
Este dado torna-se extremamente relevante quando observamos
que, aproximadamente 30% dos casos de IC, estão relacionados à
falência do ventrículo direito (VD) e que a causa predominante de
óbitos pós-transplante cardíaco é em função da insuficiência do VD
(27). Deste modo, protocolos experimentais que mimetizem a
insuficiência ventricular direita são extremamente relevantes. O
alcalóide vegetal monocrotalina (MCT) tem sido utilizado comomodelo
pragmático de desenvolvimento de hipertensão pulmonar, de hipertrofia
e insuficiência cardíaca direita (28). Uma vez na circulação, a
dihidromonocrotalina (metabólito hepático ativo da MCT) causa
proliferação de artérias pulmonares de pequeno calibre (hipertrofia
medial), impedância ao fluxo sangüíneo com conseqüente hipertensão
pulmonar. Este quadro leva ao desenvolvimento de hipertrofia
compensatória do ventrículo direito e progressivo desenvolvimento
de IC. Este modelo é eficaz em reproduzir parâmetros funcionais e
bioquímicos similares aos de humanos tais como, aumento nos níveis
do peptídio natriurético atrial, aumento nas concentrações de endotelina
e hiperatividade do sistema renina-angiotensina, sendo deste modo
um modelo útil para definir estratégias terapêuticas em humanos
(29). Utilizando este modelo, Farahmand e colaboradores observaram
modificações no grau de hipertrofia do VD e atividade de enzimas
antioxidantes em diferentes tempos de tratamento, sugerindo a
participação do estresse oxidativo na patogênese da disfunção
ventricular direita (30).

Nosso Laboratório vem pesquisando estratégias capazes de
modular o estresse oxidativo neste modelo experimental de
hipertensão pulmonar. Ratos, tratados com MCT, submetidos a 4
semanas de treinamento físico em estreira ergométrica, apresentaram
aumento na atividade das enzimas antioxidantes SOD e GST com
concomitante diminuição de LPO sistêmica (31). Da mesma forma, a
administração de suco de uva preta e vinho tinto a animais sob

tratamento com MCT produziu uma redução da hipertrofia do VD,
assim como aliviou a hipertensão pulmonar. Esta melhora nos
parâmetros morfométricos e hemodinâmicos foi associada com
aumento dos níveis de antioxidantes no miocárdio (32).

Infarto do miocárdio
A isquemia do miocárdio resulta em uma série de eventos

metabólicos como a redução do pH intracelular, a oxidação de
proteínas, e a degradação do ATP à xantina e hipoxantina (25, 33).
Existem muitas teorias que tentam explicar o processo de lesão por
isquemia e reperfusão, mas todas elas possuem um ponto em comum:
um aumento na produção de peróxido de hidrogênio e ânion
superóxido, gerando radical hidroxil, que é o principal agente
responsável pelo dano celular (34). Sob este aspecto, a SOD foi
sugerida como uma defesa benéfica potencial. Uma redução na área
de infarto foi observada quando da administração de SOD e CAT em
cães com 90 min. de oclusão de coronárias e 24h de reperfusão
(35). A restauração do fluxo após esta oclusão causa uma diminuição
da função cardíaca, associada a um aumento nos níveis de EAO,
com conseqüente consumo de antioxidantes. Este fenômeno é
conhecido como paradoxo do oxigênio e é também acompanhado por
um aumento nos produtos da oxidação de lipídios (36). O mecanismo
preciso para a produção de EAO na IC devido ao infarto do miocárdio
(IM) não é conhecido, mas muitos estudos sugerem o envolvimento
da biossíntese de prostaglandinas, angiotensina II, oxidação de
catecolaminas, metabolismo do óxido nítrico e citocinas.

Em nosso laboratório, utilizando omodelo experimental de IM, no
estágio hipertrófico (uma semana após o IM), o pico de pressão
sistólica (PSVE) e a pressão diastólica final (PDFVE) do ventrículo
esquerdo foram mantidos próximos dos valores controle e este fato
foi associado com uma diminuição do estresse oxidativo (37). Com o
prolongamento da duração do pós-infarto ocorre uma piora da função
hemodinâmica com aumento PDFVE e diminuição do índice de
contratilidade, volume de ejeção e pressão sangüínea arterial (38).
Neste estágio, os antioxidantes do miocárdio diminuem, enquanto o
estresse oxidativo aumenta (39). O tratamento com vitamina E se
mostrou efetivo na modulação da disfunção hemodinâmica e na
prevenção da IC (38). A vitamina E também se mostrou efetiva na
prevenção da disfunção cardíaca no modelo de contratura do
miocárdio (40).

Concomitante com estes resultados, Khaper et al., induzindo
ratos a IM e submetendo-os a tratamento com drogas vasodilatadoras
(captopril e prazosin), encontraram, após 16 semanas, um aumento
da atividade da SOD, GPx e CATassim como umamodulação da LPO,
nestes animais quando comparados aos seus controles (41).

Baseado nestes dados fica evidente o envolvimento dos radicais
livres como contribuintes para o desenvolvimento da IC devida ao
infarto do miocárdio (3,38,39).

Sobrecarga de pressão
A hipertensão é um importante fator de risco para o

desenvolvimento da insuficiência cardíaca (42). Estudos
experimentais apontam o sistema renina-angiotensina (SRA) como
um dos principais responsáveis pelo desenvolvimento da hipertrofia
por sobrecarga de pressão. Este fato é demonstrado através do
bloqueio do SRA por inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA), que produz uma regressão da hipertrofia do VE em pacientes
e emmodelos animais. No entanto, se observa que a ativação do SRA
é essencial para o desenvolvimento da hipertrofia, sendo que foi
demonstrado que antagonistas do receptor AT1 não previnem a
hipertrofia e a sobrecarga de pressão sistólica é mantida (43).

Na hipertensão e na IC, observa-se disfunção endotelial que irá
alterar os fatores dependentes do endotélio, promovendo um aumento
na resistência periférica total. A angiotensina II estimula a produção
do radical superóxido, que tem grande importância na regulação do
tônus vascular, pois pode se combinar com o óxido nítrico (NO),
sendo considerado um fator constritor derivado do endotélio. O radical
superóxido pode reagir diretamente comoNO, inativando-o e formando
nitratos com atividade biológica reduzida, ou ainda reage com o NO
formando peroxinitrito que é um subproduto tóxico fortemente
oxidante, além de inativar diretamente a guanilato ciclase no endotélio
(44).
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A contribuição dos radicais livres na hipertensão está relacionada
com a produção do radical superóxido, conforme citado acima, e sua
influência na ativação da ECA. Usando antioxidantes como a N-acetil-
cisteína (NAC) (�scavenger� de radicais livres) ocorreu uma diminuição
da atividade da ECA. O mecanismo proposto para explicar este fato
identifica o superóxido como um segundo mensageiro intracelular.
Este último é proveniente da resposta celular aos estímulos de fatores
de promoção de crescimento como, por exemplo, o fator de
crescimento de fibroblastos (IGF) e endotelinas (45).

Randhawa et al., usando a técnica de desenvolvimento de
sobrecarga progressiva de pressão através da constrição da aorta
em porcos, demostraram o aparecimento de hipertrofia cardíaca 10
dias após este procedimento, sendo que os sinais de IC apareceram
somente 20 dias após a mesma. Seus achados demonstram também
que a LPO foi significativamente menor no estágio de hipertrofia
seguida por um aumento do dano oxidativo quando da instalação do
quadro de IC. Estes resultados sugerem que o déficit da capacidade
antioxidante do miocárdio, assim como seu estado redox, participa
da patogênese da IC (2).

Mudanças na atividade das enzimas antioxidantes e no estresse
oxidativo têm sido também relatadas em outros estudos, na hipertrofia
por sobrecarga crônica de pressão. Nestes casos, a LPO sofre uma
diminuição e aumenta a atividade enzimática antioxidante na hipertrofia,
porém a LPO aumenta no estágio de IC, sugerindo um déficit nos
antioxidantes do miocárdio no desenvolvimento da IC (2,3).

O modelo de hipertensão renovascular, descrito por Goldblatt e
colaboradores, em 1934, produz progressiva hipertrofia ventricular
esquerda, e, em cerca de 12 semanas, leva à IC (46). O fundamento
deste modelo envolve a restrição do suprimento de sangue para o rim
esquerdo, por clampeamento da artéria renal esquerda ou aorta
abdominal (47). Em ratos com hipertensão renovascular,
demonstramos, em nosso laboratório, que o estresse oxidativo tecidual
varia em função dos hormônios sexuais. Em fêmeas, sob níveis
estrogênicos fisiológicos, não se observou aumento de dano oxidativo,
porém quando efetuada a retirada estrogênica, o nível de dano
oxidativo aumentou de formamuito significativa, sendo que as fêmeas
castradas tornadas hipertensas tiveram ainda maior dano oxidativo
(48).

Conclusão
Uma vez que a insuficiência cardíaca constitui um problema

maior em saúde pública, representando um alto ônus sócio-econômico
pelos cuidados de longo termo, o entendimento de suas causas e
progressão da doença, assim como potenciais intervenções
terapêuticas são extremamente relevantes. As alterações mais
comuns encontradas na hipertrofia e na progressão para a IC em
humanos têm sido reproduzidas com sucesso em modelos animais.
Esses modelos permitem o estudo das vias que levam à falência
ventricular. Estas são complexas e envolvem mais do que um
mecanismo, no entanto, há um volume substancial de evidências
apontando para a participação do estresse oxidativo neste processo
(Figura 1). Durante o estágio de hipertrofia compensada, ocorre
aumento da reserva antioxidante com redução do dano oxidativo. No
entanto, uma vez instalada a IC, observa-se uma depleção dos
antioxidantes e um aumento na produção de radicais livres, induzindo
estresse oxidativo. O entendimento das bases moleculares dessas
alterações permitirá o desenvolvimento de novas terapias para a
modulação da patogênese da IC.
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