242

Comunicacao Breve

Propriedades Elétricas de Cardiomiocitos Isolados em um Modelo
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Resumo

Na sociedade moderna, a deficiéncia de tiamina (DT) ainda
é uma condigdo médica importante ligada a funcao cardiaca
alterada. Ha relatos contraditérios sobre o impacto da DT
sobre a fisiologia do coragao, especialmente no contexto da
excitabilidade cardiaca. A fim de resolver essa questao em
particular, nés utilizamos de um modelo de DT para investigar as
propriedades elétricas de cardiomidcitos isolados das diferentes
sub-regides do miocérdio de ratos, epicardio e endocardio,
por meio da técnica de “patch clamp”. Nenhum dos dois tipos
de célula estudados apresentou diferencas significativas na
morfologia do potencial de agao e corrente transitéria rapida de
saida de potdssio. Com base em nossos resultados, podemos
concluir que a DT nao induz grande remodelamento elétrico
em midcitos cardiacos isolados tanto nas células do endocardio
quanto nas do epicardio.

Introducao

A tiamina é um importante cofator envolvido em reagoes
bioquimicas diversas. A sua privagao gera alteragdes significativas
na fisiologia, especialmente em neurénios e tecido cardiaco'.
No mundo industrializado, a deficiéncia de tiamina (DT) esta
particularmente associada ao consumo cronico de dlcool e
administracdo de diuréticos de alga, como a furosemida’.
Em ambos os casos, foi relatado algum grau de remodelamento
cardiaco, tal como a insuficiéncia cardiaca de alto débito,
a manifestagdo clinica mais comum da DT?. Em alguns casos,
os pacientes com DT podem desenvolver insuficiéncia cardiaca
em associacdo com remodelamento elétrico do coragao® °.
Baseado em dados prévios da literatura e usando modelos
animais, nosso grupo e outros determinaram o remodelamento
elétrico dos cardiomidcitos. No entanto, hd resultados
conflitantes na literatura’. No presente estudo, determinamos
se a DT leva ao remodelamento elétrico de midcitos isolados
do endocérdio (ENDO) e do epicérdio (EPI) de ratos.
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Métodos

Grupo Experimental

Ratos machos Wistar (250 g) foram alimentados com
uma dieta controle (contendo tiamina) ou uma dieta livre
de tiamina durante 35 dias, tal como descrito anteriormente
pelo nosso grupo**.

Isolamento celular

Células do ENDO e EPI do ventriculo esquerdo de ratos
do grupo controle pareados por idade e ratos com DT foram
enzimaticamente dissociadas como relatado anteriormente*.

Registros Eletrofisiologicos

Todos os registros foram obtidos utilizando métodos
e solucdes como descrito anteriormente®. As células
foram mantidas em um potencial de holding de -80 mV.
Os potenciais de agao (PA) foram induzidos por pulsos
curtos (3-5 ms) de corrente de TnA a 1 Hz de frequéncia
durante 3 minutos. Durante os registros das correntes
de potassio, as células foram perfundidas com uma
solugdo de Tyrode modificada, substituindo NaCl por
N-metyl-D-glucamina (NMDG) (para abolir a corrente
de sédio), e 100 uM de CdCl, (para bloquear a corrente
de cdlcio tipo L). Um potencial de juncao de -20 mV foi
medido e deve ser aplicado a todos os potenciais testados.

Analise estatistica

Todos os resultados sao expressos como média * erro
padrao da média. Para a analise estatistica, utilizou-se o
teste One-way anova, seguido pelo teste post-hoc de Tukey.
P < 0,05 foi estabelecido como nivel de significancia.

Resultados

No presente estudo, foram avaliadas as propriedades
elétricas dos midcitos isolados das células do ENDO e EPI.
Os nossos resultados mostraram que o miécito controle
apresenta maior duragao do potencial de acdo (DPA) em
células do ENDO quando comparadas com as células
do EPI (Figura 1). Esse fendmeno esta associado a maior
corrente de potassio de saida presentes nas células do EPI
quando comparada com as células do ENDO (Figura 2),
corroborando dados anteriores da literatura. Para nossa
surpresa, a DT teve um impacto nao significativo sobre
as propriedades elétricas dos cardiomiécitos isolados.
Quando comparado o tempo necessario para 90% da



Santos-Miranda e cols.
Deficiéncia de tiamina e excitabilidade cardiaca

Comunicacao Breve

repolarizacao (TR)do PA das células de EPI CTR com EPI
DT, esse foi de 26,33 = 1.56 ms, n = 26 vs. 30,35 =+
2,49 ms, n = 22, respectivamente. As células do ENDO
apresentaram resultados semelhantes. Por exemplo,
o TR a 90% foi 38,93 = 2.96 ms, n = 18 vs. 46,40 +
6.11 ms, n = 20 para células CTR vs. com DT (Figura 1).
Em concordéncia com esses resultados, o pico de corrente
de saida e de entrada de potdssio foi semelhante, ao
comparar EPI CT ao EPI DT. Por exemplo, a +80 mV foi
(A/F) 23,01 = 1,77, n = 18, e 20,62 + 1,50, n = 15,
respectivamente. Perfil semelhante foi observado para as
células do ENDO (Figura 2). Por fim, em conformidade
com resultados anteriores, os miécitos com DT apresentam
capacitancias menores quando comparados com as células
CTR (dados ndo mostrados).

Discussao

Em estudos anteriores, utilizando um modelo animal com
ratos, o nosso grupo mostrou que a DT é capaz de induzir
a disfuncao da capacidade contratil dos cardiomiécitos’.
Tais mudancas foram atribuidas a alteragcoes no manejo
intracelular de célcio,com redugao do contetdo de célcio
no reticulo sarcoplasmético®. Além disso, observou-se um
aumento da produgdo de espécies reativas de oxigénio

(ROS), que podem ter contribuido para a redugao da massa
cardiaca observada nesse modelo®. Juntos, esses resultados
sao capazes de explicar a redugao da fungao cardiaca e
dos midcitos durante a DT.

No contexto da alteracao elétrica, é mais dificil obter
uma ideia mais conclusiva. Ha muitos relatos na literatura
que mostram diferentes alteragdes no eletrocardiograma de
humanos e animais durante a DT, incluindo taquicardia,
elevacao e depressdo do segmento ST, morfologia
alterada da onda T com prolongamento do intervalo
QT, acompanhadas de bloqueio AV e prolongamento do
QRS* . No contexto dos modelos animais, parece que
os cardiomidcitos de ratos jovens sao mais propensos a
desenvolver distarbios elétricos quando comparados a ratos
adultos (os dltimos foram utilizados no presente estudo)'.

No entanto, é intrigante que a DT nao seja capaz
de induzir um remodelamento elétrico significativo em
cardiomiécitos, especialmente no contexto do aumento
da produgdo de ROS*. Sabe-se que as ROS sao capazes
de reduzir a corrente de potéssio de saida em midcitos,
devido a expressao reduzida de Kv, ,, que é responsavel pela
corrente transitéria de saida de potdssio'. Assim, é possivel
especular que existem sistemas endégenos e/ou fatores do
envelhecimento que sao moduladores da remodelamento
elétrico de midcitos na presenca de DT.
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Figura 1 - Potenciais de agdo em midcitos cardiacos isolados. Os painéis superiores mostram os registros representativos para (A) células do epicardio (EPI) (a esquerda)
e (B) células do endocérdio (ENDO) (a direita), considerando-se os grupos controle (CT) (linha verde) e de deficiéncia de tiamina (DT) (linha azul). Os painéis inferiores
mostram o tempo médio requerido para que ocorra a repolarizagéo do potencial de agdo em diferentes estagios, 10% ,50% e 90% da repolarizagéo, nos grupos controle
(barras verdes) e de DT (barras azuis) para EPI-CT (n = 26), EPI-DT (n = 22) (a esquerda) e ENDO-CT (n = 18), ENDO-DT (n = 20) (a direita).
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Figura 2 — Corrente de potéssio. As correntes foram obtidas aplicando-se pulsos quadrados que variaram entre -140 a +80 mV, com duragéo de 4s e com incrementos de
20mV entre eles, a partir de um potencial de holding de -70mV e com intervalos de 15s entre um pulso e outo. Os painéis superior (CTR) e do meio (DT) mostram registros
representativos para (A) células do epicardio (EPI) e (B) células do endocérdio (ENDO). As insergdes representam os 500 ms iniciais dos registros. Os painéis inferiores
representam a corrente x voltagem para a corrente maxima de potassio. Os quadrados verdes e azuis representam os grupos CTR e DT, para as células do EPI (A) e ENDO (B).

Conclusao

A deficiéncia de tiamina ndo desencadeia mudancgas
significativas nas propriedades elétricas de midcitos
cardiacos isolados tanto nas células do endocardio quanto
nas células do epicérdio. Este estudo foi financiado pela
FAPEMIG, CNPq e CAPES.
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