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Apoptose Miocardica. Um Novo Mecanismo de Morte Celular
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Haumasérie de cardiopatiase condigdesclinicasas-
sociadascom mortecel ular edisfungdo mecanicaou el étrica
domiocardio, quesdoinexplicaveisetémintrigado cardio-
logistas por um nimero de décadas. Dentre estas estéo
achadosde morte celular em pacientescom miocardiopatia
i sqguémica em &reas de suprimento sanglliineo adequado,
morte celular em éreas remotas de regides necrosadas em
pacientescominfarto agudo do miocérdio (IAM) edoenca
uniarterial, morte celular induzidapor reperfusdo, emorte
celular idiopéti caem pacientescom miocardiopatiadilatada
earritmogénica

Apoptose, ou morte celular programada, caracteriza-
se, biologicamente, por fragmentagdo cromossomial do
DNA, associado aumasérie de anormalidades de expres-
s80 genética, descritainicialmentepor Kerr ecol, em 19722,
Estes eventos bioquimicose mol ecul ares séo dependentes
de energiae, ao contrério damorte celular acidental (ou
necrose), ocorrem de forma programada. Apoptose, tam-
bém, pode ser diferenciadadenecrosepor alteracfestipicas
celulares, como reducéo de volume celular e condensacéo
da cromatinanuclear, além de pequenas formagdes bo-
Ihosasnamembranace ular. Umaoutradiferenciacdoimpor-
tanteéquenecrose costumaocorrer emregidesmiocardicas
mai sextensas, ou pel o menos num agrupamento decélul as,
enguanto apoptose pode ocorrer numa Unicacélulaou,
sequiencialmente, num nimero de células. Este processo,
assim como anecrose, ocorre em horas. Apos apoptose,
células séo fagocitadas por macrofagos ou sof rem um pro-
deaglomeracdo extracelular.

| dentificacdo de apoptose pode ser dificil eexigetécni-
cas histoquimicas para visualizacéo de fragmentos do
DNA, que geralmente aparecem em formaescalonadaem
eletroforese?.

Cardiopatiaisquémica

H& uma discussao nacomunidade cientificacardio-
|6gica que se estende por décadas sobre ainducéo da
necrose no miocardio reperfundido *8, particularmente, na
reperfusdo emvigénciadel AM, o que seacostumadenomi-
nar injuriadereperfusdo ™. Além disso, mesmo paraaque-
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les que tém demonstrado queinjUria de reperfusdo existe,
ndo se sabe exatamente qual 0 mecani smo responsavel por
morte celular induzida por reperfusdo ™°. Asteoriasmais
aceitas, atualmente, sdo aguel asrel acionadas com agera-
¢adoderadicaislivresdeoxigéniol®2e também, comaativa-
¢ao deneutrdfilosduranteareperfusio **15. Recentemente,
foi demonstrado que areperfusdo causa apoptose em coe-
Ihos 6. Nesse estudo, grupos distintos de animaisforam
submetidosa5 ou 30min de oclusio coronéria, seguidade
reperfusdo por 4h, com gruposcontrolede 30 ou270minde
isquemia. Sabe-sequeem coelhos, um periodo de30minde
oclusdo coronéria causa necrose em, aproximadamente,
50% da area de risco, enquanto 210min causa necrose
transmural em toda a &reaisquémica. Apoptose ocorreu
apenas no grupo com 30min deisquemia seguido de
reperfusdo por 4 horas, ndo tendo sido observada nos ou-
tros grupos, nem mesmo nagueles animais submetidos a
270min de oclusdo, onde foi encontrada apenas necrose
convencional. No mesmo estudo, foram feitasexperiéncias
em animais granul ocitopénicos, j& que, sabidamente,
polimorfonucl eares podem sofrer apoptose’’. Confirmou-
se, entdo, que aapoptose ocorreu mesmo em midcitos, 0s
guai s apresentaram afragmentaco i nternucl eossdbmicado
DNA, caracteristicadaapoptose. Acredita-se que estafrag-
mentacdo ocorrapor efeito deumaendonucl easeespecifica®®.

Como apoptose € um processo que requer energia,
assim como anecroseem faixasdecontragdo, aocorréncia
de alguns marcadores tipi cos para apoptose permitiriaa
distincdo entre estes tipos de lesdo. Alguns pesquisadores
j&tém demonstrado expressdo deglicoproteinasou mol écu-
las de adesdo intercelular tipo | (ICAM-1) no miocérdio
reperfundido, e ndo no miocérdio isquémico, o queindica
umamortecelular com utilizago energéticaespecifica, tal-
vez programada’®. Seeste mecanismo éoundoiniciado por
formacéo abruptaderadicaislivres pelos proprios poli-
morfonuclearesativadosdurantereperfusdo, aindamerece
esclarecimentos e outros estudos.

Apoptoserequer ummei o &cido, ou quedado pH celu-
lar durante o processo de morte celular. Processos que ca
racteri sticamenteinibem areducdo do pH celular, como éo
caso de precondicionamento isquémico, podem etém de-
monstrado umareducdo dospossiveisefeitosmal éficosda
reperfuséo 2°. Este mecanismo protetor do precondi-
cionamentoisquémicojatem algumasetapasidentificadas;
sabe-se que atransducdo deste sinal envolve ativacdo de
receptores daadenosinano endotélio (tiposAleA3), pelo
menosem coelhos?, e, provavel mente, também em outros
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mamiferos, transducdo estaque prossegue por umaviade-
pendente da proteinoquinasa C. I nibidores desta enzima,
como aceleritrina, bloqueiam o efeito protetor de precon-
dicionamentoisquémico?.

Se morte celular é prevenivel durante o processo de
isquemia/reperfusdo, este efeito protetor parece depender
de um equilibrio ou situagdo i6nica homeostatica, jaque
reperfusdo esta associada com alteragdesibnicas severas,
como aumento do célciointracel ular, que compromete pro-
fundamenteafuncéo mitocondrial . Além disso, excessode
sbdio e acidificaco do meio pel o metabolismo anaerébico
séo fatores agravantes. O aumento subito do pH apés
reperfusfo parece ser independente desteinfluxo excessivo
decalcio, como demonstrado recentemente®, eéprovavel
gueodano celular durante areperfusdo ocorrapor acéo es-
pecificade certasproteasesqueagem otimamenteem meios
compH maiselevado.

Outrofator complicador naelucidacdo do processode
dano celular irreversivel durante isquemia seguidade
reperfusdo € o fato de que tanto morte celular acidental
(necrose) com mortecelular programada (apoptose) podem
coexistir nestasituacdo, o quefoi demonstrado emratos?.
Neste estudo foram investigadas as contribuic¢des da
necroseacidental edaapoptose namassanecroticatota do
ventriculo esguerdo (VE) ao longo de um periodo de sete
dias, em ratos submetidos & oclusdo da artériacoronaria
esguerda.

Considerando apresencademembranacitoplasmética
intacta acompanhada de fragmentac&o da estrutura do
DNA, como mortecelular apoptdtica, e caracterizando ne-
crose através de injecdes in vivo de antimiosina mono-
clonal Ab, foi possivel diferenciar equantificar osdoistipos
denecrosecel ular atravésdecoletasseriadasde material a0
longo dos sete dias de experimentac&o. O resultado mais
surpreendente da pesquisafoi o fato de que o padréo pre-
dominantededano celularirreversivel 2 e4,5h apésoclusio
foi de apoptose, e somente apds 6h de oclusdo coronariaé
gue necrose e apoptose contribuiram, de formaequénime,
paraamassaventricular necrosada. Portanto, necrose aci-
dental, predominantemente, se seguiu aapoptose, contrari-
ando o conceito atual demortecelular isqguémica. Aos20e
60min pds-oclusdo, nenhum dostiposde morte celular foi
observado. Os autores |evantam a possi bilidade de que
apoptose poderia ser desencadeada por um aumento
abruptononivel decélciolivreintracelular,oquetemsido
descrito como um marco de dano celular isquémicoirre-
versivel. Por outro lado, necrose acidental ocorreriamais
tardiamente por conta das alteragfesirreversiveis no
sarcolema. Com 2h de ocluséo coronaria, deumtotal de 3
milhdesde midcitosmortos, 2,8 milhesde cél ulasapopto-
ticasforam encontradas, contrastando com apenas 90.000
midcitoscom necroseacidental ; estadltimaatingiu um pico
somente 24h apo6s oclusdo arterial coronéria. Proteinas de
superficiecelular como o antigeno Fas(quepertenceafami-
liado fator de necrose tumoral, TNF) podem mediar a
apoptose %, e neste estudo foi demonstrado um aumento
de 130 vezes naexpressdo do Fas em mais de 50% dos
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miocitos da &rea de risco, ja aos 120min pds-ocluséo
corondria. Em animaisdo grupo controle, isto ocorreu em
menosde 1% dosmidcitos.

Achados como estes desafiam 0 nosso conhecimento
sobre 0 aspecto evol utivo da necrose miocardicaem seres
humanos, particularmente, porque apoptosejafoi demons-
tradanohomem %, endo sedispbeaindadeum tratamen-
to eficiente paraminimi zar aextensdo danecroseapos|AM.
Caso se confirmem estes achados durante i squemia/
reperfusdo no homem, talvez apoptose possa ser bloquea-
daatravésdeterapiasqueinibam o desencadeamento deste
processo, que parece seiniciar com aativagdo de recepto-
res celulares especificos nos miocitos. Naverdade, a
necrosemiocérdica(asvezesextensa) observadanapratica
em pacientes com periodos, relativamente, curtos de
oclusdo arterial coronaria, pode, defato, ser predominante-
mentenecrose programada, endo mortecelular acidental ou
necroseisquémicatipica.

Apoptoseedilatacdoventricular - Dilatagdo ventri-
cular, particularmente quando aguda, pode causar morte
celular. Nestasituagdo, quase sempre acompanhadade au-
mento abrupto da pressdo diastdlicafinal do VE, temsido
documentado dedlizamentolateral demidcitos?, umaforma
detranslocagdo celular intramural, onde células se deslo-
camradialmenteemdirecéo ao epicérdio. Estatrand ocacdo
parece ser acompanhada de morte celular, sem aqual o
dedlizamento degruposcelularesndo ocorreria. Mortecel u-
lar nestes casos pode ser mediada, segundo alguns estu-
dos?, por alteragdesmecanicasintramurais, asquaisativa
riam genes relacionados a morte apoptética. Aumento na
expressdo do Fastambém pode ser induzido por dilataco
ventricular aguda. Por outro lado, ha estudos mostrando
diminui¢do de apoptose com uso de drogas que reduzem o
estresse miocérdico, através daliberacéo local de éxido
nitrico . Além disto, dilatagdo ventricular causaaumento
daproducdo enddgenade superdxido, umasubstanciatéxi-
caascéulaseque poderiando apenas causar dano celular,
mas também ativar produtos de genes envolvidos no pro-
cesso de apoptose de midcitos ou de célulasintersticiais.
Apoptosefoi recentemente documentadaem humanoscom
insuficiénciacardiaca®.

Outrasituacdo que necessita esclarecimento e que
tem sido objeto de estudo por cardiol ogistas-cientistase
motivo de perplexidadepor partedecardiol ogistaspraticos,
éamortecelular progressivaepioraclinica, queocorreem
pacientesapdsdilatacdo ventricular rdpida, sejaelaconse-
guénciade um infarto extenso ou miocardite aguda, por
exemplo. Apos cessado o insulto inicial, porqué haveria
perda celular progressiva nestes casos? Estudos em cées
cominsuficiénciacardiacacrénicademonstram presencade
apoptose *, com uma caracteristica especial: apoptose
ocorreu com maior freqiiénciaem midcitoscircunscritosem
areascom excesso de colageno. Seriaesteum fator predis-
ponente amorte celular programadaseqiiencial, levando a
umamaior rarefacdo demidcitosedilatagdo ventricular pro-
gressiva? Ou excesso de col &geno seriaapenasumaconse-
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guénciadeapoptose miofibrilar maltipla? No momento, ndo
harespostaparaestas perguntas, mas el ucidagdo dacasca
tade eventos que levam amorte celular apoptéticaparece
ser possivel.

Apoptoseem ventriculoshipertr 6ficos- Hipertrofia
ventricular ocorreem respostaasobrecargapressoricacro-
nica, e sdo bem conhecidos os efeitos dahipertrofiasevera
sobreacirculagdo coronéria, tanto no queserefereasalte-
ragBesdareservavascular coronériaquanto amodificagcdo
dadensidade capilar relativa . Nesta condicao, tém sido
documentados néo s6 hipertrofiade células musculares
cardiacas, mastambémalteragBesintersticiais, como prolife-
racao decolégeno efibroblastos®. Emparalelo, hipertrofia
ventricular severa esta associada com morte celular,
frequentemente, atribuida anecrose acidental, devido as
alteracbes ja conhecidas no fluxo sangiiineo miocardico
nesta situag@o. Recentemente, entretanto, morte celular
programada, particularmente de midcitos, foi nitidamente
demonstradano miocardio deratossubmetidosasobrecar-
gapressoricacrénica®, Portanto, épossivel queadilatagcdo
ventricular erarefacdo demideitosqueculminameminsufi-
ciénciacardiacacongegtiva(lCC) cronicaemagunspacien-
tes com hipertrofiaventricular concéntrica possam ser re-
sultado demortecelular programada(apoptose) seqliencial,
endo conseqiiéncia de necrose acidental ocasional.

Apoptoseetaquiarritmias- Umaoutrasituacdointri-
gante é ararefacdo de midcitos e presenca excessivade
adipocitos no intersticio miocardico em pacientes com
“miocardiopatiaarritmogénica’, ou displasiaventricular
direita. Poderiaisto ser resultado demortecelular programa-
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dainiciadapor taquiarritmias? A poptosefoi claramentedo-
cumentada em caes submetidos amarcapasso ventricul ar
comfreqiiénciacardiacaelevada®, por um periodo dequa-
tro semanas, com identificac&o dos principais achados de
morte celular apoptotica. Como esta situacdo estd comu-
mente associada a aumento do estresse diastélico, apop-
tose poderiaresultar destaateracdo hemodinamica, e ndo
frequénciaventricular alta por si. Alteracdes hemodi-
namicas deste tipo causam acel eraco da divisdo mitética
nuclear e proliferacéo celular que, em parte, compensam a
mortecelular apaptética, comodemonstrado recentemente™®.
Apoptose foi encontrada em pacientes com displasia
ventricular direita arritmogénica em estudos recentes *.
Midcitossujeitosaestetipo deestresse sofrem hiperplasia
“compensatéria’, assimcomo célulasintersticiais, fenbme-
nosestesque, associadosaapoptose, poderiamlevar alCC
cronica. Seriaaapoptosede midcitosatriaisum mecanismo
ou basefisiopatol 6gicadadilatagdo atrial progressiva, que
ocorre emmuitospacientescom fibrilac8o atrial cronica?
Em resumo, com osconhecimentosatuai s, ndo sepode
imputar anecrose acidental, adeteriorizagcdo dafuncéo car-
diaca (ventricular e/ou atrial) observada numa série de
cardiopatias, queevolui com | CC progressiva, mesmo por-
gquendo hacomojustificar necrosecelular acidental emmui-
toscasos. I nvestigagdes mais profundas sobreaocorréncia
de apoptose nessas situagdes, el ucidagdo dos mecanismos
responsavei spor mortecelular programada, e possiveisin-
tervencgdes terapéuti cas capazes de prevenir morte celular
s80 desafios importantissimos para cientistas e pesqui sa-
doresnasproximasdécadas. Ao mesmo tempo, um mel hor
entendi mento desses mecani smos se constituirianumaes-
perancaparaportadoresde | CC progressiva.
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