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Introdugao

Apesar dos avancgos terapéuticos, a insuficiéncia cardiaca (IC)
continua a ser importante causa de morbidade e mortalidade. Assim
sendo, nos ultimos vinte anos, uma extensa série de estudos
experimentais e clinicos tem buscado estabelecer o mecanismo da
progressao para a IC. A elucidagdo de novas vias fisiopatoldgicas
podera trazer grande contribuicdo terapéutica e melhora do
progndstico destes pacientes. Na adaptacdo do miocardio a perda
de massa muscular ou sobrecarga de presséo, este sofre um
processo conhecido como remodelamento cardiaco, quando
mudancgas na estrutura e fungdo do coragdo ocorrem, envolvendo
significativas alteragdes na expresséo génica e funcéo proteica tanto
da matriz extracelular quanto dos cardiomidcitos. Recentemente,
evidéncias substanciais tém apontado o estresse oxidativo como
uma das vias importantes no remodelamento cardiaco e no processo
de transigdo da hipertrofia cardiaca compensada para a IC (1, 2, 3).
Um aumento na produgdo de radicais livres e/ou uma redugédo nos
niveis de antioxidantes pode resultar em lesdo celular (1). Esta
condigao foi primeiro descrita por Helmut Sies (1991) e definida como
estresse oxidativo, que se caracteriza por disturbio no balango entre
pré e antioxidantes em favor dos primeiros. Os pro-oxidantes sao
formados, principalmente, na cadeia de transporte de elétrons
mitocondrial, onde o oxigénio consumido sofre processo de reducédo
monovalente, dando origem a intermediarios extremamente reativos,
as espécies ativas de oxigénio (EAQ), como o oxigénio singlet (O,"),
o radical superéxido (O,), o peréxido de hidrogénio (H,0,) e o radical
hidroxil (-OH) (4, 5). As defesas antioxidantes foram desenvolvidas
durante o processo evolutivo para interagir com estas espécies
toxicas. Os sistemas de protecdo enddgena sdo chamados de reserva
antioxidante. Estas incluem principalmente, as enzimas catalase (CAT),
superoéxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), glutationa
redutase (GR) e glutationa S-transferase (GST) (5, 6). Os principais
antioxidantes ndo-enzimaticos séo: tocoferdis, carotendides,
flavondides, acido ascoérbico, glutationa reduzida (GSH) e acido Urico
(7, 8). Quando ocorre desequilibrio ente pré e antioxidantes, aumenta
a tendéncia de instalagdo do dano oxidativo. Este pode ser mais
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facilmente detectado através da quantificagdo do dano ao DNA, a
lipidios e proteinas de membrana. A interagdo das EAO com lipidios é
denominada de lipoperoxidagédo (LPO) (9, 10). A lipoperoxidagao
causa, dentre outros efeitos, mudangas nas caracteristicas de fluidez
e semi-permeabilidade das membranas. Nas proteinas se produz
uma oxidagado dos grupos sulfidril, gerando proteinas oxidadas. A
oxidagao de proteinas induz a fragmentacao, ligagdes cruzadas entre
lipidios e proteinas e perda da estrutura quaternaria, alterando deste
modo sua fungao (11). E sabido que a atividade de muitos complexos
enzimaticos € alterada pela agdo de radicais livres; no miocardio,
estes podem inibir o trocador de Na*/Ca*?, assim como as atividades
da Na*,K*- ATPase e da Ca*2 -ATPase (12, 13). Acidos nucléicos
também podem ser modificados por oxidagao pela agdo de radicais
livres, produzindo bases oxidadas, quebra de fita simples do DNA e
mutagdes cromossdmicas (14).

O papel do estresse oxidativo em varias condi¢des patoldgicas,
como sobrecarga de pressao, sobrecarga de volume, cardiomiopatia
induzida por adriamicina, lesao por isquemia-reperfusao e por hipdxia-
reoxigenacao, tem sido foco de muitas revisdes (1-3, 15, 16).
Diferentes estimulos fisioldgicos ou patoldgicos sdo capazes de ativar
respostas adaptativas do miocardio e a diminuigdo da capacidade
destes ajustes é apontada como fator contribuinte para a patogénese
da insuficiéncia cardiaca (16, 17).

Na IC, ocorrem distintas alteragdes metabdlicas, levando a
consequentes mudangas nos processos de oxi-redugao das células,
alterando o balanco oxidativo do organismo. Em recente reviséo,
Singal e colaboradores descrevem a evidente participacdo das EAO
no processo de insuficiéncia cardiaca congestiva. Os autores
sugerem que novas estratégias de tratamento com antioxidantes
devam ser propostas (3). Keith et al., estudando os indices de LPO e
niveis de antioxidantes (GPx e vitamina C) em pacientes com diferentes
graus de insuficiéncia cardiaca congestiva, encontraram um
progressivo aumento de danos induzidos por radicais livres e
diminuigdo das reservas antioxidantes diretamente proporcionais ao
grau de insuficiéncia (18).

Em fungéo das dificuldades que envolvem os estudos “in vivo”
em humanos, os modelos animais tém sido utilizados para investigar
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o0 mecanismo da patogénese de doengas cardiovasculares. Os
aspectos positivos desta utilizagdo residem no fato de que estes
modelos sédo capazes de mimetizar a doenga humana, permitindo o
estudo crénico da mesma, assim como a avaliagdo de parametros
invasivos relevantes como bioquimicos € hemodinamicos.

Esta revisdo apresenta alguns modelos comumente utilizados
para produzir hipertrofia ventricular, hipertensao e insuficiéncia
cardiaca e sua relagdo com o estresse oxidativo.

Cardiomiopatia induzida por adriamicina

A adriamicina (doxorrubicina) € um potente agente quimioterapico
usado no tratamento de tumores de diversos tecidos como figado,
tiredide e mama (19). Entretanto, o uso desta droga tem sido restrito
em fungdo de seus efeitos cardiotoxicos. Dentro de minutos apés a
sua administracdo, a droga é removida do plasma e encontrada no
nucleo da célula, onde se coloca entre os pares de bases dos acidos
nucléicos e exerce um efeito antimitético (20). Aadministragdo cronica
desta droga esta associada com o desenvolvimento de anormalidades
cardiovasculares levando a cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca
com grandes indices de mortalidade (21, 22). Alguns estudos
demonstram lesdes oxidativas, provavelmente associadas a formagao
de radicais livres induzida pela adriamicina (ADR), concomitante com
a reducdo da capacidade antioxidante (23). A estrutura quimica da
adriamicina & muito propensa a geragéo 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
pressdo diastdlica final do VE que foi associado com reducdo da
atividade da GPx. Também foi demonstrada menor responsividade do
sistema barorreflexo nestes animais, a qual foi correlacionada com
aumento na LPO cardiaca. A vantagem de utilizagdo deste modelo é
em fungéo de ser um método nao invasivo, econémico e eficiente no
desenvolvimento da toxicidade cardiaca (25).

Em humanos, ndés avaliamos prospectivamente pacientes
oncolégicos em quimioterapia com ADR, sendo que nao foram
observadas alteragdes nos antioxidantes ndo enzimaticos, porém
mostrou-se um aumento na atividade da enzima antioxidante SOD
nos eritrocitos destes pacientes em relagdo aos seus controles. Esta
adaptacdo enzimatica foi associada a disfungdo ventricular esquerda
observada nestes pacientes (26).

Hipertensao Pulmonar

A maioria das informacgdes disponiveis na literatura diz respeito
a técnicas que avaliam somente as disfungdes do ventriculo esquerdo.
Este dado torna-se extremamente relevante quando observamos
que, aproximadamente 30% dos casos de IC, estdo relacionados a
faléncia do ventriculo direito (VD) e que a causa predominante de
bbitos pos-transplante cardiaco € em fungéo da insuficiéncia do VD
(27). Deste modo, protocolos experimentais que mimetizem a
insuficiéncia ventricular direita sdo extremamente relevantes. O
alcaléide vegetal monocrotalina (MCT) tem sido utilizado como modelo
pragmatico de desenvolvimento de hipertensao pulmonar, de hipertrofia
e insuficiéncia cardiaca direita (28). Uma vez na circulagéo, a
dihidromonocrotalina (metabdlito hepatico ativo da MCT) causa
proliferagdo de artérias pulmonares de pequeno calibre (hipertrofia
medial), impedancia ao fluxo sangliineo com conseqliente hipertenséo
pulmonar. Este quadro leva ao desenvolvimento de hipertrofia
compensatéria do ventriculo direito e progressivo desenvolvimento
de IC. Este modelo é eficaz em reproduzir parametros funcionais e
bioquimicos similares aos de humanos tais como, aumento nos niveis
do peptidio natriurético atrial, aumento nas concentra¢des de endotelina
e hiperatividade do sistema renina-angiotensina, sendo deste modo
um modelo Util para definir estratégias terapéuticas em humanos
(29). Utilizando este modelo, Farahmand e colaboradores observaram
modificagdes no grau de hipertrofia do VD e atividade de enzimas
antioxidantes em diferentes tempos de tratamento, sugerindo a
participacdo do estresse oxidativo na patogénese da disfungao
ventricular direita (30).

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

tratamento com MCT produziu uma redugéo da hipertrofia do VD,
assim como aliviou a hipertensdo pulmonar. Esta melhora nos
parametros morfométricos e hemodinamicos foi associada com
aumento dos niveis de antioxidantes no miocardio (32).

Infarto do miocardio

A isquemia do miocardio resulta em uma série de eventos
metabdlicos como a redugdo do pH intracelular, a oxidagdo de
proteinas, e a degradacdo do ATP a xantina e hipoxantina (25, 33).
Existem muitas teorias que tentam explicar o processo de lesdo por
isquemia e reperfusdo, mas todas elas possuem um ponto em comum:
um aumento na produgdo de peroxido de hidrogénio e anion
superoxido, gerando radical hidroxil, que é o principal agente
responsavel pelo dano celular (34). Sob este aspecto, a SOD foi
sugerida como uma defesa benéfica potencial. Uma redugdo na area
de infarto foi observada quando da administragdo de SOD e CAT em
cdes com 90 min. de oclusdo de coronarias e 24h de reperfusao
(35). Arestauracao do fluxo apds esta oclusdo causa uma diminuigcdo
da fungdo cardiaca, associada a um aumento nos niveis de EAO,
com conseqliente consumo de antioxidantes. Este fenébmeno é
conhecido como paradoxo do oxigénio e é também acompanhado por
um aumento nos produtos da oxidagéo de lipidios (36). O mecanismo
preciso para a produgao de EAO na IC devido ao infarto do miocardio
(IM) n&o é conhecido, mas muitos estudos sugerem o envolvimento
da biossintese de prostaglandinas, angiotensina Il, oxidagéo de
catecolaminas, metabolismo do 6xido nitrico e citocinas.

Em nosso laboratério, utilizando o modelo experimental de IM, no
estagio hipertréfico (uma semana apds o IM), o pico de presséo
sistdlica (PSVE) e a pressao diastdlica final (PDFVE) do ventriculo
esquerdo foram mantidos préximos dos valores controle e este fato
foi associado com uma diminuigdo do estresse oxidativo (37). Com o
prolongamento da duragdo do pés-infarto ocorre uma piora da fungéo
hemodindmica com aumento PDFVE e diminui¢do do indice de
contratilidade, volume de ejecédo e pressdo sanglinea arterial (38).
Neste estagio, os antioxidantes do miocardio diminuem, enquanto o
estresse oxidativo aumenta (39). O tratamento com vitamina E se
mostrou efetivo na modulacdo da disfungdo hemodinamica e na
prevengdo da IC (38). A vitamina E também se mostrou efetiva na
prevengao da disfuncdo cardiaca no modelo de contratura do
miocardio (40).

Concomitante com estes resultados, Khaper et al., induzindo
ratos a IM e submetendo-os a tratamento com drogas vasodilatadoras
(captopril e prazosin), encontraram, apés 16 semanas, um aumento
da atividade da SOD, GPx e CAT assim como uma modulagédo 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 miocardio (3,38,39).

Sobrecarga de pressao

A hipertensdo é um importante fator de risco para o
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca (42). Estudos
experimentais apontam o sistema renina-angiotensina (SRA) como
um dos principais responsaveis pelo desenvolvimento da hipertrofia
por sobrecarga de pressao. Este fato é demonstrado através do
blogueio do SRA por inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA), que produz uma regressao da hipertrofia do VE em pacientes
e em modelos animais. No entanto, se observa que a ativagdo do SRA
é essencial para o desenvolvimento da hipertrofia, sendo que foi
demonstrado que antagonistas do receptor AT1 ndo previnem a
hipertrofia e a sobrecarga de presséo sistélica € mantida (43).

Na hipertensado e na IC, observa-se disfungdo endotelial que ira
alterar os fatores dependentes do endotélio, promovendo um aumento
na resisténcia periférica total. A angiotensina Il estimula a produgao
do radical superéxido, que tem grande importancia na regulagéo do
ténus vascular, pois pode se combinar com o éxido nitrico (NO),
sendo considerado um fator constritor derivado do endotélio. O radical
superdxido pode reagir diretamente com o NO, inativando-o e formando
nitratos com atividade biolégica reduzida, ou ainda reage com o NO
formando peroxinitrito que € um subproduto téxico fortemente
oxidante, além de inativar diretamente a guanilato ciclase no endotélio
(44).
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A contribui¢édo dos radicais livres na hipertensao esta relacionada
com a produgéo do radical superéxido, conforme citado acima, e sua
influéncia na ativagdo da ECA. Usando antioxidantes como a N-acetil-
cisteina (NAC) (“scavenger” de radicais livres) ocorreu uma diminuicéo
da atividade da ECA. O mecanismo proposto para explicar este fato
identifica o superdxido como um segundo mensageiro intracelular.
Este ultimo é proveniente da resposta celular aos estimulos de fatores
de promocgdo 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 pressado através da constricdo da aorta
em porcos, demostraram o aparecimento de hipertrofia cardiaca 10
dias apds este procedimento, sendo que os sinais de IC apareceram
somente 20 dias apds a mesma. Seus achados demonstram também
que a LPO foi significativamente menor no estagio de hipertrofia
seguida por um aumento do dano oxidativo quando da instalagéo do
quadro de IC. Estes resultados sugerem que o déficit da capacidade
antioxidante do miocardio, assim como seu estado redox, participa
da patogénese da IC (2).

Mudangas na atividade das enzimas antioxidantes e no estresse
oxidativo tém sido também relatadas em outros estudos, na hipertrofia
por sobrecarga cronica de pressédo. Nestes casos, a LPO sofre uma
diminuigdo e aumenta a atividade enzimatica antioxidante na hipertrofia,
porém a LPO aumenta no estagio de IC, sugerindo um déficit nos
antioxidantes do miocardio no desenvolvimento da IC (2,3).

O modelo de hipertensao renovascular, descrito por Goldblatt e
colaboradores, em 1934, produz progressiva hipertrofia ventricular
esquerda, e, em cerca de 12 semanas, leva a IC (46). O fundamento
deste modelo envolve a restrigdo do suprimento de sangue para o rim
esquerdo, por clampeamento da artéria renal esquerda ou aorta
abdominal (47). Em ratos com hipertensdo renovascular,
demonstramos, em nosso laboratério, que o estresse oxidativo tecidual
varia em fungdo dos horménios sexuais. Em fémeas, sob niveis
estrogénicos fisioldgicos, ndo se observou aumento de dano oxidativo,
porém quando efetuada a retirada estrogénica, o nivel de dano
oxidativo aumentou de forma muito significativa, sendo que as fémeas
castradas tornadas hipertensas tiveram ainda maior dano oxidativo
(48).

Conclusao

Uma vez que a insuficiéncia cardiaca constitui um problema
maior em saude publica, representando um alto 6nus sécio-econémico
pelos cuidados de longo termo, o entendimento de suas causas e
progressdo da doenga, assim como potenciais intervengdes
terapéuticas sdo extremamente relevantes. As alteragbes mais
comuns encontradas na hipertrofia e na progressao para a IC em
humanos tém sido reproduzidas com sucesso em modelos animais.
Esses modelos permitem o estudo das vias que levam a faléncia
ventricular. Estas sdo complexas e envolvem mais do que um
mecanismo, no entanto, ha um volume substancial de evidéncias
apontando para a participagado do estresse oxidativo neste processo
(Figura 1). Durante o estagio de hipertrofia compensada, ocorre
aumento da reserva antioxidante com redug¢éo do dano oxidativo. No
entanto, uma vez instalada a IC, observa-se uma deplegédo dos
antioxidantes e um aumento na produgao de radicais livres, induzindo
estresse oxidativo. O entendimento das bases moleculares dessas
alteragdes permitira o desenvolvimento de novas terapias para a
modulagéo da patogénese da IC.
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Figura 1: Esquema representativo dos diversos indutores de IC
abordados nesta revisdo e sua relagdo com o estresse oxidativo. AO
= antioxidante, EAO = espécies ativas de oxigénio.
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