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Macrofagos Residentes Orquestrando o Ritmo Cardiaco

Resident Macrophages Orchestrating Heart Rate
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Introducao

O sistema de conducao elétrica do coragdo é essencial
para manter o ritmo e a fungdo cardfaca normal. Isso ocorre
devido a presenga de células especializadas que geram impulsos
elétricos que se propagam por todo o tecido cardiaco, de forma
rapida e eficiente. Tal impulso inicia-se no n6 sinoatrial (NSA)
e se propaga sequencialmente a ativagao dos atrios até o n6
atrioventricular (NAV), posteriormente, sendo transmitido para
os ventriculos passando por vias de condugao especializadas.
Os sinais elétricos sao conduzidos de célula a célula através
de um sistema préprio de controle da permeabilidade entre
cardiomidcitos formado por proteinas denominadas conexinas,
sendo que a conexina 43 é o tipo encontrado no coragao e
que esta associada a formagdo das chamadas jungbes gap.
Ao fornecer a Unica conexao elétrica entre os atrios e os
ventriculos, o NAV desempenha um papel essencial na
dindmica de contragdo cardiaca. Clinicamente, ao se observar
o intervalo PR nas medidas eletrocardiograficas, podemos
correlacionar o tempo de condugao do impulso elétrico desde
a sua geragao no NSA até o retardo na regiao do NAV o que
é denominada de "condugao decremental"." Quando ocorre
o prolongamento do intervalo PR ou um bloqueio AV, que
atrasa excessivamente ou mesmo elimina a condugdo do
impulso elétrico dos atrios para os ventriculos, pode resultar na
deterioragao hemodinamica, sincope e morte, caso o paciente
nao seja submetido ao implante de marca-passo.?

Ao longo dos anos, diversos estudos descreveram
os macrofagos como células de fungoes fagociticas que
atuariam exclusivamente no sistema imune protegendo o
organismo contra patégenos. Contudo, recentemente esse
paradigma foi questionado principalmente quanto a origem
dos macréfagos. Varios estudos tém fornecido evidéncias de
que uma subpopulacdo de macréfagos, que se originaram
a partir do desenvolvimento embriondrio e que ndo sao
provenientes da circulagdo sanguinea, residem e proliferam
em praticamente todos os tecidos corporais e, aparentemente,
atuam de forma especifica em cada 6rgao. Por exemplo, os
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macréfagos residentes do tecido adiposo contribuem para a
regulagdo da termogénese,* a reciclagem do ferro no bago
e no figado,* além de participar no processo de maturagao
sindptica no cérebro sadio.® Tais atividades nao-candnicas
destacam a diversidade funcional dos macréfagos e enfatizam
sua capacidade de executar tarefas especificas nos diversos
tecidos, além da defesa do hospedeiro.® No tecido cardfaco,
os macréfagos sao componentes intrinsecos do miocérdio
em funcionamento normal, onde aparecem como células
fusiformes intercaladas entre os cardiomidcitos, fibroblastos
e as células endoteliais.”

Macroéfagos e o batimento cardiaco

A funcdo cardfaca depende do momento adequado de
contracao em vdrias regioes distintas, bem como da frequéncia
cardiaca adequada.® Hulsmans et al.? observaram que
camundongos que tinham sua fauna de macréfagos debilitada,
possufam bradicardia e batimentos irregulares. E sabido que
a conexina-43 é predominante nos ventriculos em humanos
e que a reducdo desta, promove bradicardia e bloqueio
AV,® sendo assim, ao observar as células especializadas
em condugdo elétrica ndao muscular, descobriram que os
macré6fagos estdo eletricamente acoplados aos cardiomidcitos
e que esses macréfagos residentes no tecido cardfaco facilitam
a condugao elétrica através do NAV.

Tais células condutoras se intercalam com macréfagos que
expressam a conexina-43 formando jungbes gap adicionais
entre os cardiomiécitos (Figura 1). Os pesquisadores
observaram que os animais que tiveram reducdo dos
macréfagos residentes, além de apresentarem bradicardia,
tiveram bloqueios AV de 22 e 32 grau (Figura 2),° cuja causa
em humanos é desconhecida.’® Outro ponto intrigante é
que os macréfagos cardiacos possuem um potencial de
membrana em repouso, em média de -35 mV e despolarizam
em sincronia com os cardiomiécitos. Tal aspecto torna o
potencial de membrana em repouso dos cardiomidcitos
mais positivo e de acordo com a simulagdo computacional,
aceleram tanto a despolarizagao quanto a repolarizagdo.’
O papel cardioprotetor dos macréfagos residentes cardiacos
pode ir além da modulagdo das propriedades eletrofisiol6gicas
dos cardiomidcitos acoplados. A localizagdo perivascular dos
macréfagos cardfacos torna-os, singularmente, posicionados
para interpretar sinais sistémicos na corrente sanguinea.'”

Macréfagos e doencas cardiovasculares

Monneratetal.," demonstraram que a inflamacao causada
pelo diabetes tipo | faz com que os macréfagos residentes
secretem interleucina 1P (IL-1p), atuando de forma paracrina,
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Figura 1 - Condig&o normal dos acoplamentos macrofagos-cardiomiécitos. Comunicagdes entre os cardiomidcitos e os macrofagos através da conexina 43(A) promovendo
o ritmo cardiaco normal (B).

Figura 2 - Redugéo na expresséo das conexinas. O acoplamento entre os macréfagos e os cardiomiécitos esta diminuido devido a redugéo da expressao da conexina
43 (A) promovendo patologias de condugéo elétrica (bloqueio atrioventricular do 3° - B).
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aumentando o estresse oxidativo nas células da redondeza
e desestabilizando a atividade elétrica dos cardiomidcitos de
maneira a produzir arritmias ventriculares letais. Além disso,
les6es ateroscleréticas sao atualmente entendidas como
indutoras de processos inflamatérios importantes, que
abrangem componentes dos sistemas imunes inato e
adquirido. Dados clinicos demonstraram que o aumento na
contagem de leucdcitos, interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e da IL-1P apresentavam risco de eventos
cardiovasculares mais graves.

De fato, a IL-6 é altamente regulada localmente durante
o processo de oclusao coronariana em pacientes com infarto
agudo do miocardio com elevagao do segmento ST."*'*

Entdo, um possivel viés é aquele em que os macréfagos
contribuem para as complicagdes arritmicas de doencas
infecciosas, aterosclerética e na septicemia, em que suas
respostas inflamatdrias podem interferir no seu papel na
modulacdo da condugao elétrica do cardiomidcito. 1215
Pesquisas demonstraram que a sepse estd associada ao
aumento do risco de doenga coronariana aguda e fatal, porém
a sua causa ainda é incerta, sendo que a prevencao aguda da
doenga coronariana pode ser uma consideragdo importante
nos cuidados pds-sepse.'®"”

Apesar dos avangos significativos na prevencao e
tratamento, as doencas cardiovasculares (DCVs) continuam
sendo a causa mais comum de morte em todo o mundo.
De fato, a insuficiéncia cardfaca grave é mais prevalente
do que o cancer.’® Varios estudos tem demonstrado que a
hipertrofia cardiaca patolégica e a fibrose na insuficiéncia
cardiaca sao acompanhadas por uma resposta inflamatéria
sisttmica, infiltracdo e ativacao de células do sistema
imune.” Diante disso, as imunoterapias para DCVs estao
em plena ascensdo.

A primeira imunoterapia cardiovascular desenvolvida foi
para o tratamento da hipercolesterolemia e seus resultados
positivos abriram caminho para a avaliagdo clinica de
uma imunoterapia anti-inflamatéria direcionada a IL-1.
CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis
Outcomes Study) demonstrou que inje¢des subcutaneas
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de canakinumab (ACZ885), um anticorpo monoclonal
humano que neutraliza seletivamente IL-1B, diminuiram
significativamente os niveis de biomarcadores inflamatérios
sistémicos em pacientes apds infarto agudo do miocardio,
reduzindo o risco cardiovascular em pacientes com ataque
cardiaco prévio e aterosclerose inflamatéria.?® Um outro
estudo utilizando CANTOS reforga essa idéia e fornece fortes
evidéncias de que a modulagdo da via de sinalizacdo da
IL-6, que tem sua produgdo induzida pela IL-1B, se associa
a taxas reduzidas de alteracoes cardiovasculares e das taxas
de mortalidade.™

Certamente, mais estudos devem ser realizados para
sanarmos as ddvidas quanto a real participagao dos
macréfagos residentes nas doengas cardiacas. Se alteragoes
na fungao dos macréfagos estiverem ligadas a essas condigdes
clinicas, aimunoterapia com reprogramagao de macréfagos in
situ poderia ser uma forma vidvel de estratégia terapéutica que
poderia ser aplicada para garantir o batimento cardfaco normal
em pacientes com arritmia.?*?' Contudo, o que sabemos até
o0 momento é que os macréfagos residentes atuam como
“maestros”, orquestrando o ritmo cardiaco.
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