Editorial

0 Ano de 2021 na Pesquisa Basica: a Procura por Modelos Translacionais

The Year in Basic Research 2021: the Search for Translational Models

Mariana Gatto,"™ Gustavo Augusto Ferreira Mota,’

Marina Politi Okoshi’

Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista, UNESP" Botucatu, SP — Brasil

Anualmente, as doencas cardiovasculares (DCV) sdo
responsaveis por aproximadamente 19 milhées de mortes
globalmente." No Brasil, sdo responsaveis por cerca de um
terco das mortes.? Nos Gltimos anos, houve significativo avango
na medicina cardiovascular. Entretanto, a via final comum das
agressOes sobre o coragdo, a insuficiéncia cardiaca, permanece
com elevada incidéncia, prevaléncia, e mortalidade.> Portanto,
ha necessidade de melhor entendimento das DCV e o
desenvolvimento de novas abordagens farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas para seu tratamento. Em 2021, os Arquivos
Brasileiros de Cardiologia publicaram artigos na area de ciéncias
basicas que estiveram, em sua maioria, relacionados a modelos
experimentais com elos para futura abordagem translacional
para ampliar a compreensao do tratamento das DCV. Neste
Editorial, apresentamos uma visao geral de artigos publicados
recentemente com énfase em modelos experimentais para
futura abordagem translacional.

Os mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento
da remodelagao cardiaca ainda sao amplamente investigados.*
Os micro-RNAs (miRNA) participam do controle das principais
fungoes celulares, como proliferagao, diferenciagao, apoptose,
resposta ao estresse e regulacao transcricional. Em elegante
estudo, Xu e Fang® observaram que a expressdao do miR-
34a e miR-125b é reduzida no coragao de pacientes com
cardiomiopatia diabética no momento do transplante.
Adicionalmente, os autores mostraram, em cultura primaria,
que aumento da expressao destes miRNAs previne a morte de
cardiomidcitos induzida por hiperglicemia.

Apoptose mediada por hipoxemia é importante causa de
perda de midcitos e injdria miocardica. O fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) tem sido testado para melhorar a
perfusdo tecidual. Apesar do interesse na terapia génica com
o VECF, seus efeitos ndo estdao completamente esclarecidos.
Zhang et al.,® mostraram que aumento da expressao do
VEGF121 melhora a resposta a hipoxemia de cardiomidcitos
de ratos recém nascidos em cultura celular. Condicionamento
isquémico é o processo pelo qual repetidas aplicagoes de curtos
periodos de isquemia alternados com reperfuséo induz protegao
miocardica contra insultos isquémicos de maior duragdo.”
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Apesar de intensa investigagdo, nao ha farmacos disponiveis
para prevenir ou atenuar a lesdo induzida por isquemia/
reperfusao. Chen et al.,® observaram que a dexmedetomidina,
agonista do receptor a2-adrenérgico principalmente utilizada
em analgesia e sedagdo, atenua a lesao induzida por isquemia/
reperfusao. O efeito foi caracterizado por melhora da fungao
cardiaca e reducao da drea infartada. A melhora foi associada
a diminuicao da apoptose miocitdria e inibicao da expressao
de proteinas da via apoptdtica PERK/elF2a/TCF-4/CHOP.
Reducao da proteina GRP78, importante marcador de estresse
do reticulo endoplasmatico, foi também observada.

Entre as terapias nao farmacoldgicas, o exercicio fisico se
destaca na prevengao e tratamento das DCV. A pesquisa basica
e translacional tem focado nos mecanismos envolvidos nos
efeitos benéficos do exercicio.>"" Vérios estudos mostraram
que o exercicio melhora a remodelacao cardiaca induzida
por infarto do miocardio extenso.' Souza et al.,'® observaram
que, também em situagao de agressao cardiaca menos grave
como no infarto do miocardio pequeno, o exercicio aerébio
em esteira, por 12 semanas, melhora a capacidade funcional
e preserva a geometria ventricular esquerda. Da mesma
maneira, o exercicio resultou em efeitos benéficos em ratos
com hipertensao renovascular."" Exercicio resistido por 12
semanas aumentou a atividade de enzimas antioxidantes e
reduziu o dano oxidativo cardiaco e renal, caracterizado por
diminuicdo da concentragdo de peréxido de hidrogénio e
preservacao da concentracao de grupos sulfidrilicos."

A suplementagdo com compostos naturais nas doencas
cardiovasculares vem ocupando espago no meio cientifico,
devido a facil aquisicao e baixo custo e toxicidade.
A L-carnitina atua no deslocamento de acidos graxos para
sitios de oxidagao mitocondrial. A suplementagao de
L-carnitina reduziu a expressao de genes envolvidos na
inflamagao, tanto no coragdo como no tecido adiposo de
camundongos diabéticos.” Resultados inovadores foram
observados com extrato bruto da planta Sauromatum guttatum
em ratos Sprague-Dawley com hipertensdo arterial induzida
por ingestao excessiva de sal. A administracdo do extrato
reduziu a pressao arterial e preservou a fungdo endotelial;
em aorta isolada de ratos normotensos, o extrato promoveu
o relaxamento vascular."* A ingestao de 6leo de copaiba por
ratos com hipertensao arterial pulmonar foi acompanhada por
efeito antioxidante sistémico, reducao da resisténcia vascular,
e melhora da funcao do ventriculo direito.' Embora os efeitos
anti-inflamatérios e antioxidantes do suco de laranja sejam
conhecidos ha longo tempo, ndo havia estudo sobre seu efeito
na remodelagdo cardiaca induzida por infarto do miocérdio.
Oliveira et al.,"® observaram que a suplementagdo com suco
de laranja aumenta a expressao da heme-oxygenase-1, enzima
crucial na homeostasia celular com efeitos anti-inflamatérios,
antioxidante e anti-apoptético.
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A deficiéncia de vitamina D esta associada a maior risco
de desenvolver DCV, doengas imunes cronicas, e cancer.
Entretanto, sua suplementacdo para prevengao e controle de
doencas cronicas e DCV nao tem mostrado beneficios.'”'8
Santos et al.,” observaram que a administragdo de doses
nao hipercalcémicas de vitamina D para ratos normais foi
associada a alteragoes metabdlicas e aumento do estresse
oxidativo cardiaco.

A doxorubicina é um potente agente antitumoral da familia
das antraciclinas, amplamente utilizada na terapia antineoplasica.
No entanto, seu uso pode resultar em efeitos cardiot6xicos
como modulagao de proteinas heme, danos ao DNA, e
cardiomiopatia.?>*' Consequentemente, ha grande interesse
na descoberta de agentes que possam reduzir a toxicidade da
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doxorubicina. Brito et al.,?? avaliaram o efeito do resveratrol,
um componente polifendlico, em cardiomiécitos de ratos
recém nascidos tratados com doxorubicina. Os pesquisadores
observaram que cardiomidcitos de neonatos cujas maes haviam
sido suplementadas na gestagao com resveratrol tiveram aumento
da viabilidade, da atividade antioxidante e da protegdo contra
danos génicos ap6s a adigdo de doxorubicina.

A pesquisa basica experimental permite grande avango na
compreensao de mecanismos moleculares e celulares envolvidos
na performance cardiaca em situagoes fisiolégicas e patoldgicas.
Entretanto, ainda ha um longo caminho até que tratamentos
farmacolégicos e ndo farmacoldgicos promissores possam chegar
a estudos clinicos e, finalmente, incorporar o arsenal terapéutico
para o tratamento das doengas cardiovasculares.
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