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Apoptose Miocárdica. Um Novo Mecanismo de Morte Celular

Atualização

Há uma série de cardiopatias e condições clínicas as-
sociadas com morte celular e disfunção mecânica ou elétrica
do miocárdio, que são inexplicáveis e têm intrigado cardio-
logistas por um número de décadas. Dentre estas estão
achados de morte celular em pacientes com miocardiopatia
isquêmica em áreas de suprimento sangüíneo adequado,
morte celular em áreas remotas de regiões necrosadas em
pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM) e doença
uniarterial, morte celular induzida por reperfusão, e morte
celular idiopática em pacientes com miocardiopatia dilatada
e arritmogênica.

Apoptose, ou morte celular programada, caracteriza-
se, biologicamente, por fragmentação cromossomial do
DNA, associado a uma série de anormalidades de expres-
são genética, descrita inicialmente por Kerr e col, em 1972 1.
Estes eventos bioquímicos e moleculares são dependentes
de energia e, ao contrário da morte celular acidental (ou
necrose), ocorrem de forma programada. Apoptose,  tam-
bém, pode ser diferenciada de necrose por alterações típicas
celulares, como redução de volume celular e condensação
da cromatina nuclear, além de pequenas formações bo-
lhosas na membrana celular. Uma outra diferenciação impor-
tante é que necrose costuma ocorrer em regiões miocárdicas
mais extensas, ou pelo menos num agrupamento de células,
enquanto apoptose pode ocorrer numa única célula ou,
seqüencialmente, num número de células. Este processo,
assim como a necrose, ocorre em horas. Após apoptose,
células são fagocitadas por macrófagos ou sofrem um pro-
cesso de aglomeração extracelular.

Identificação de apoptose pode ser difícil e exige técni-
cas histoquímicas para visualização de fragmentos do
DNA, que geralmente aparecem em forma escalonada em
eletroforese 2.

Cardiopatia isquêmica

Há uma discussão na comunidade científica cardio-
lógica que se estende por décadas sobre a indução da
necrose no miocárdio reperfundido 3-6, particularmente, na
reperfusão em vigência de IAM, o que se acostuma denomi-
nar injúria de reperfusão 7-9. Além disso, mesmo para aque-

les que têm demonstrado que injúria de reperfusão existe,
não se sabe exatamente qual o mecanismo responsável por
morte celular induzida por reperfusão 7-9. As teorias mais
aceitas, atualmente, são aquelas relacionadas com a gera-
ção de radicais livres de oxigênio 10-12 e, também, com a ativa-
ção de neutrófilos durante a reperfusão 13-15. Recentemente,
foi demonstrado que a reperfusão causa apoptose em coe-
lhos 16. Nesse estudo, grupos distintos de animais foram
submetidos a 5 ou 30min de oclusão coronária, seguida de
reperfusão por 4h, com grupos controle de 30 ou 270min de
isquemia. Sabe-se que em coelhos, um período de 30min de
oclusão coronária causa necrose em, aproximadamente,
50% da área de risco, enquanto 210min causa necrose
transmural em toda a área isquêmica. Apoptose ocorreu
apenas no grupo com 30min  de isquemia seguido de
reperfusão por 4 horas, não tendo sido observada nos ou-
tros grupos, nem mesmo naqueles animais submetidos a
270min de oclusão, onde foi encontrada apenas necrose
convencional. No mesmo estudo, foram feitas experiências
em animais granulocitopênicos, já que, sabidamente,
polimorfonucleares podem sofrer apoptose 17. Confirmou-
se, então, que a apoptose ocorreu mesmo em miócitos, os
quais apresentaram a fragmentação internucleossômica do
DNA, característica da apoptose. Acredita-se que esta frag-
mentação ocorra por efeito de uma endonuclease específica 18.

Como apoptose é um processo que requer energia,
assim como a necrose em faixas de contração, a ocorrência
de alguns marcadores típicos para apoptose permitiria a
distinção entre estes tipos de lesão. Alguns pesquisadores
já têm demonstrado expressão de glicoproteínas ou molécu-
las de adesão intercelular tipo I (ICAM-1) no miocárdio
reperfundido, e não no miocárdio isquêmico, o que indica
uma morte celular com utilização energética específica, tal-
vez programada 19. Se este mecanismo é ou não iniciado por
formação abrupta de radicais livres pelos próprios poli-
morfonucleares ativados durante reperfusão, ainda merece
esclarecimentos e outros estudos.

Apoptose requer um meio ácido, ou queda do pH celu-
lar durante o processo de morte celular. Processos que ca-
racteristicamente inibem a redução do pH celular, como é o
caso de precondicionamento isquêmico, podem e têm de-
monstrado uma redução dos possíveis efeitos maléficos da
reperfusão 20. Este mecanismo protetor do precondi-
cionamento isquêmico já tem algumas etapas identificadas;
sabe-se que a transdução deste sinal envolve ativação de
receptores da adenosina no endotélio (tipos A1 e A3), pelo
menos em coelhos 21, e, provavelmente, também em outros
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mamíferos, transdução esta que prossegue por uma via de-
pendente da proteinoquinasa C. Inibidores desta enzima,
como a celeritrina, bloqueiam o efeito protetor de precon-
dicionamento isquêmico 22.

Se morte celular é prevenível durante o processo de
isquemia/reperfusão, este efeito protetor parece depender
de um equilíbrio ou situação iônica homeostática, já que
reperfusão está associada com alterações iônicas severas,
como aumento do cálcio intracelular, que compromete pro-
fundamente a função mitocondrial. Além disso, excesso de
sódio e acidificação do meio pelo metabolismo anaeróbico
são fatores agravantes. O aumento súbito do pH após
reperfusão parece ser independente deste influxo excessivo
de cálcio, como demonstrado recentemente 23, e é provável
que o dano celular durante a reperfusão ocorra por ação es-
pecífica de certas proteases que agem otimamente em meios
com pH mais elevado.

Outro fator complicador na elucidação do processo de
dano celular irreversível durante isquemia seguida de
reperfusão é o fato de que tanto morte celular acidental
(necrose) com morte celular programada (apoptose) podem
coexistir nesta situação, o que foi demonstrado em ratos 24.
Neste estudo foram investigadas as contribuições da
necrose acidental e da apoptose na massa necrótica total do
ventrículo esquerdo (VE) ao longo de um período de sete
dias, em ratos submetidos à oclusão da artéria coronária
esquerda.

Considerando a presença de membrana citoplasmática
intacta acompanhada de fragmentação da estrutura do
DNA, como morte celular apoptótica, e caracterizando ne-
crose através de injeções in vivo de antimiosina mono-
clonal Ab, foi possível diferenciar e quantificar os dois tipos
de necrose celular através de coletas seriadas de material ao
longo dos sete dias de experimentação. O resultado mais
surpreendente da pesquisa foi o fato de que o padrão pre-
dominante de dano celular irreversível 2 e 4,5h após oclusão
foi de apoptose, e somente após 6h de oclusão coronária é
que necrose e apoptose contribuíram, de forma equânime,
para a massa ventricular necrosada. Portanto, necrose aci-
dental, predominantemente, se seguiu à apoptose, contrari-
ando o conceito atual de morte celular isquêmica. Aos 20 e
60min pós-oclusão, nenhum dos tipos de morte celular foi
observado. Os autores levantam a possibilidade de que
apoptose poderia ser desencadeada por um aumento
abrupto no nível de cálcio livre intracelular, o que tem sido
descrito como um marco de dano celular isquêmico irre-
versível. Por outro lado, necrose acidental ocorreria mais
tardiamente por conta das alterações irreversíveis no
sarcolema. Com 2h de oclusão coronária, de um total de 3
milhões de miócitos mortos, 2,8 milhões de células apoptó-
ticas foram encontradas, contrastando com apenas 90.000
miócitos com necrose acidental; esta última atingiu um pico
somente 24h após oclusão arterial coronária. Proteínas de
superfície celular como o antígeno Fas (que pertence à famí-
lia do fator de necrose tumoral, TNF) podem mediar a
apoptose 25, e neste estudo foi demonstrado um aumento
de 130 vezes na expressão do Fas em mais de 50% dos

miócitos da área de risco, já aos 120min pós-oclusão
coronária. Em animais do grupo controle, isto ocorreu em
menos de 1% dos miócitos.

Achados como estes desafiam o nosso conhecimento
sobre o aspecto evolutivo da necrose miocárdica em seres
humanos, particularmente, porque apoptose já foi demons-
trada no homem 26-27, e não se dispõe ainda de um tratamen-
to eficiente para minimizar a extensão da necrose após IAM.
Caso se confirmem estes achados durante isquemia/
reperfusão no homem, talvez apoptose possa ser bloquea-
da através de terapias que inibam o desencadeamento deste
processo, que parece se iniciar com a ativação de recepto-
res celulares específicos nos miócitos. Na verdade, a
necrose miocárdica (às vezes extensa) observada na prática
em pacientes com períodos, relativamente, curtos de
oclusão arterial coronária, pode, de fato, ser predominante-
mente necrose programada, e não morte celular acidental ou
necrose isquêmica típica.

Apoptose e dilatação ventricular - Dilatação ventri-
cular, particularmente quando aguda, pode causar morte
celular. Nesta situação, quase sempre acompanhada de au-
mento abrupto da pressão diastólica final do VE, tem sido
documentado deslizamento lateral de miócitos 28, uma forma
de translocação celular intramural, onde células se deslo-
cam radialmente em direção ao epicárdio. Esta translocação
parece ser acompanhada de morte celular, sem a qual o
deslizamento de grupos celulares não ocorreria. Morte celu-
lar nestes casos pode ser mediada, segundo alguns estu-
dos 28, por alterações mecânicas intramurais, as quais ativa-
riam genes relacionados à morte apoptótica. Aumento na
expressão do Fas também pode ser induzido por dilatação
ventricular aguda. Por outro lado, há estudos mostrando
diminuição de apoptose com uso de drogas que reduzem o
estresse miocárdico, através da liberação local de óxido
nítrico 28. Além disto, dilatação ventricular causa aumento
da produção endógena de superóxido, uma substância tóxi-
ca às células e que poderia não apenas causar dano celular,
mas também ativar produtos de genes envolvidos no pro-
cesso de apoptose de miócitos ou de células intersticiais.
Apoptose foi recentemente documentada em humanos com
insuficiência cardíaca 29.

Outra situação que necessita esclarecimento e que
tem sido objeto de estudo por cardiologistas-cientistas e
motivo de perplexidade por parte de cardiologistas práticos,
é a morte celular progressiva e piora clínica, que ocorre em
pacientes após dilatação ventricular rápida, seja ela conse-
qüência de um infarto extenso ou miocardite aguda, por
exemplo. Após cessado o insulto inicial, porquê haveria
perda celular progressiva nestes casos? Estudos em cães
com insuficiência cardíaca crônica demonstram presença de
apoptose 30,  com uma característica especial: apoptose
ocorreu com  maior freqüência em miócitos circunscritos em
áreas com excesso de colágeno. Seria este um fator predis-
ponente à morte celular programada seqüencial, levando a
uma maior rarefação de miócitos e dilatação ventricular pro-
gressiva? Ou excesso de colágeno seria apenas uma conse-
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qüência de apoptose miofibrilar múltipla? No momento, não
há resposta para estas perguntas, mas elucidação da casca-
ta de eventos que levam à morte celular apoptótica parece
ser possível.

Apoptose em ventrículos hipertróficos - Hipertrofia
ventricular ocorre em resposta à sobrecarga pressórica crô-
nica, e são bem conhecidos os efeitos da hipertrofia severa
sobre a circulação coronária, tanto no que se refere às alte-
rações da reserva vascular coronária quanto à modificação
da densidade capilar relativa 31. Nesta condição, têm sido
documentados não só hipertrofia de células musculares
cardíacas, mas também alterações intersticiais, como prolife-
ração de colágeno e fibroblastos 32. Em paralelo, hipertrofia
ventricular severa está associada com morte celular,
freqüentemente, atribuída a necrose acidental, devido às
alterações já conhecidas no fluxo sangüíneo miocárdico
nesta situação. Recentemente, entretanto, morte celular
programada, particularmente de miócitos, foi nitidamente
demonstrada no miocárdio de ratos submetidos à sobrecar-
ga pressórica crônica 33. Portanto, é possível que a dilatação
ventricular e rarefação de miócitos que culminam em insufi-
ciência cardíaca congestiva (ICC) crônica em alguns pacien-
tes com hipertrofia ventricular concêntrica possam ser re-
sultado de morte celular programada (apoptose) seqüencial,
e não conseqüência de necrose acidental ocasional.

Apoptose e taquiarritmias - Uma outra situação intri-
gante é a rarefação de miócitos e presença excessiva de
adipócitos no interstício miocárdico em pacientes com
“miocardiopatia arritmogênica”, ou displasia ventricular
direita. Poderia isto ser resultado de morte celular programa-

da iniciada por taquiarritmias? Apoptose foi claramente do-
cumentada em cães submetidos a marcapasso ventricular
com freqüência cardíaca elevada 34, por um período de qua-
tro semanas, com identificação dos principais achados de
morte celular apoptótica. Como esta situação está comu-
mente associada a aumento do estresse diastólico, apop-
tose poderia resultar desta alteração hemodinâmica, e não
freqüência ventricular alta por si. Alterações hemodi-
nâmicas deste tipo causam aceleração da divisão mitótica
nuclear e proliferação celular que, em parte, compensam a
morte celular apoptótica, como demonstrado recentemente 35.
Apoptose foi encontrada em pacientes com displasia
ventricular direita arritmogênica em estudos recentes 36.
Miócitos sujeitos a este tipo de estresse sofrem hiperplasia
“compensatória”, assim como células intersticiais, fenôme-
nos estes que, associados à apoptose, poderiam levar à ICC
crônica. Seria a apoptose de miócitos atriais um mecanismo
ou base fisiopatológica da dilatação atrial progressiva, que
ocorre  em muitos pacientes com fibrilação atrial crônica?

Em resumo, com os conhecimentos atuais, não se pode
imputar à necrose acidental, a deteriorização da função car-
díaca (ventricular e/ou atrial) observada numa série de
cardiopatias, que evolui com ICC progressiva, mesmo por-
que não há como justificar necrose celular acidental em mui-
tos casos. Investigações mais profundas sobre a ocorrência
de apoptose nessas situações, elucidação dos mecanismos
responsáveis por morte celular programada, e possíveis in-
tervenções terapêuticas capazes de prevenir morte celular
são desafios importantíssimos para cientistas e pesquisa-
dores nas próximas décadas. Ao mesmo tempo, um melhor
entendimento desses mecanismos se constituiria numa es-
perança para portadores de ICC progressiva.
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