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estudante.

O cientista é um eterno estudante. E
esta a convic¢ao do Incor que man-
tém seu quadro clinico e sua equipe
multiprofissional permanentemente
atualizados, oferecendo-lhes os mais
avancados recursos da tecnologia
médica, na area de cardiologia. O
Incor presta assisténcia médica de
padrdo internacional a toda a popu-
lacdo, atendendo principalmente
previdenciarios, além de benefi-
ciarios de seguros médicos. Mais do
que um Hospital, € um patrimdnio
nacional de competéncia e moder-
nidade, fruto de muita pesquisa,
muito estudo, muito trabalho sério.
Tudo isso gracas ao inovador e
ousado esquema de parceria com a

Fundacido Zerbini.
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IN COR CORDIS

“Neste inicio dos anos 90 a melhoria das condicoes de saide do
mundo em desenvolvimento enfrenta obsticulos formidaveis.
Uma das mais poderosas armas nessa luta, por vezes negligencia-
da e esquecida, € a pesquisa. A pesquisa € um instrumento essen-
cial para aplicar receitas ji conhecidas e gerar o conhecimento
indispensavel para se lidar com problemas ainda insoliveis. A
pesquisa € essencial tanto para facilitar acoes correntes de satide
quanto para produzir novos conhecimentos e novas intervengoes.
Acham alguns que a pesquisa deve esperar até que se tenham
atendido as prioridades sanitarias € os recursos financeiros fi-
quem entio mais disponiveis. Esta comissao considera que, a0
contririo, a pesquisa € essencial, hoje e agora, porque os seus
resultados sao indispensiveis para uma utilizacao mais racional de
recursos escassos” (Commision on Health Research for De-
velopment, 1990, citado no documento preparatorio da 1*
Conferéncia Nacional de C&T em Saude).

. Dedicamos Ciéneia Hoje ao coracao. Area sensivel, exem-
plar, revela-nos o estado da pesquisa em saude.

Opera-se o coracao de fetos, corrigindo malformacoes que
impedem a sobrevivéncia da crianca ao nascer. Mas os indices de
mortalidade infantis sao ainda muito altos no pais.

Devemos, entdo, abandonar as pesquisas nas fronteiras do
conhecimento, na fisiologia do coracao, e concentrar todos os
esforcos no combate s parasitoses, principal causa das mortes em
criangas?

Nao. As razoes dessa tragédia devem-se a desnutricao, sa-
neamento basico, renda. A cura é conhecida pela ciéncia hd muito
tempo.

Em sauide, patologias e terapias evoluem, as razoes de vida e
de morte se movem. A tuberculose que parecia controlada estd de
volta, a Aids hd pouco tempo era desconhecida.

Prevenir e curar exigem pesquisadores atentos a fronteira e
instituicoes velozes no diagnostico e intervengio.

Fabrica-se no Instituto Butanta vacina contra a hepatite B
utilizando técnicas de ADN recombinante. A Fundag¢ao Oswaldo
Cruz ¢é responsavel por 80% da producio mundial de vacinas
contra a febre amarela.

O InCor desenvolve e aplica técnicas de intervencio cirdrgica
no coracao que competem com as utilizadas nos melhores cen-
tros existentes no mundo.

Hi exemplos de bom uso dos recursos publicos. De institui-
coes eficientes. De hospitais pesquisadores e laboratérios. Falta
multiplicd-los.

SETEMBRO DE 1934

A JOSE CARLOS DA COSTA MAIA (F 21-09-94)
in memoriam

Hi outros, tragicos, de decadéncia e sucateamento.

Desperdicio. Faltam recursos? Nao basta dobra-los, a inoperan-
cia, em muitos casos seria a mesma.

O Sistema Unico de Saide (SUS) indica caminhos que podem
recuperar o sistema de atendimento & populacao. Novas formas
de gestio de institutos e hospitais mostram caminhos de eficién-
cia e qualidade. Todas recomendam uma maior autonomia fi-
nanceira, avaliagio de metas e resultados na administracio das
instituicoes de C&T.

Nao apenas. E preciso estabelecer pontes sélidas entre os
universos, atualmente isolados, do SUS e da pesquisa cientifica
em saude, como recomenda o documento preparatorio da
Conferéncia Nacional de C&T em Satde, que também observa
faltar um Conselho capaz de estabelecer prioridades, tracar metas
e desenhar a ponte: “a velocidade com que ocorrem os avangos
nas modernas biociéncias torna imprescindivel a existéncia de um
sistema altamente dindmico, téenica e politicamente competente,
de fixacao de prioridades”. Exemplificando: “algumas doencas
moleculares, além de serem atualmente muito mais facilmente
diagnosticiveis por processos derivados da moderna biotecnologia,
comecam a ser objeto dos primeiros tratamentos baseados na
terapia génica. Com o progredir da revolucdo contemporinea na
biologia e na medicina, em particular com o avanco do projeto de
seqilenciamento do genoma humano, grandes avangos deverao
acontecer em dreas antes inacessiveis a investigaclo, como por
exemplo na obtencao de novas vacinas, novos métodos diagnos-
ticos etc.”

E porém no controle de medicamentos e alimentos que se
cruzam as responsabilidades de governo e cientistas, industria e
cidadio. E nele que encontramos um exemplo gritante dos crimes
contra a satide. Omissao da comunidade, institutos e universida-
des, que admitem a circulacio de produtos e servicos que burlam
uma vigilincia inexistente. Parddia.

Corrigir o rumo. Ha valores éticos, imperativos, que nos devem
orientar na ciéncia e na sadide. A sociedade espera conselho na
vigilancia e sabedoria no uso do conhecimento. Divulgacio e
participacao informada. Em tempos de transplantes e recom-
binacoes genéticas a satide do coracio merece cuidados que a
fisiologia por vezes desconhece.

0S EDITORES



EDITORIAL

Pesquisas recentes apontam para 4 possibilidade de se
reduzir a restenose com 4 associacao de agentes
antivirais 2 técnica de angioplastia. Por Antonio Carlos

Campos de Carvalho.

TOME CIENCIA

Virios mecanismos podem participar do processo de
manutengao da ]'}I't..’.‘-i.‘i:_lf) :111‘.'!1:1] em niveis estaveis.
Técnicas sofisticadas t€m permitido compreender
melhor o funcionamento das acoes neurais e
hormonais sobre o sistema cardiovascular,

Por Elisardo Corral Vasquez.

O oxido nitrico desempenha papel importante em
diversos processos fisiologicos, patolagicos e
imunologicos. Uma das substincias mais pesquisadas
hoje em dia, certamente serd usada em novas terapias
para combater virias doengas.

Por Patricia Dias Fernandes e Jamil Assreuy.

A reproducao em laboratério das alteracoes de ritmo
e freqiiéncia do coracao ajudam a entender e quando
necessirio corrigir a atividade mecénica desse 6rgio.
Por Dalton V. Vassallo, Ivanita Stefanon

e José Geraldo Mill.

Os efeitos toxicos do mercirio ndo se restringem
apenas a atividade mecinica do coracio. O metal
também afeta sua atividade elétrica, com
consequéncias fatais para o homem.

Por Dalton V. Vassallo, Leila Massaroni, Edilamar M.

Oliveira, Sandra Maria C. Amaral e Luciana V. Rossoni.

O Brasil tem participado de estudos internacionais
sobre aciio de medicamentos em cardiologia,

que promovem a interacio de conhecimentos
cientificos e levam a diversos estados priticas
médicas mais avancadas.

Por Leopoldo Soares Piegas.

5

- O desencadeamento da chamada Doenca Reumatica

ou Febre Reumitica em individuos suscetiveis se

da por um problema no reconhecimento de antigenos
da bactéria estreptococo que levam 4 reagd@ com
componentes cardiacos. Por Luiza Guilherme,

Anna Carla Goldberg, Wagner Weidebach, Guilherme
Renesto, Edécio Cunha Neto, Rachel Snitcowsky,

Jablo Pomerantzeft ¢ Jorge Kalil.

ENTREVISTA 22

Adib Jatene

O ex-ministro ¢ cirurgiao cardiaco fala sobre a sua
experiencia a frente do Ministério da Saude e sobre os
rumos do desenvolvimento social e tecnologico do

pais. Por Jesus de Paula Assis.

Coracao, uma bomba movida a eletricidade 28

Masciko O, Measuda

Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, UFR].

O perfeito funcionamento do coracio depende de uma
sequéncia coordenada de eventos que ocorrem na membrana
plasmatica. A ativacao elétrica das regioes do coracao esta
ligada as alteracoes sofridas pelos canais idnicos

da membrana celular.

Os processos de contracao miocardica 38
Dalton V. Vassallo e Tvanita Stefanon

Laboralorio de Eletromecdnica Cardiaca, UFES.

O estudo dos mecanismos envolvidos no processo de
contraciio do miocardio aumenta a possibilidade de

desenvolvimento de novas praticas terapéuticas.

A ‘agonia’ de um coracao com Chagas

José Hamilton Matheus Nascimento,

Masako O. Masuda, Antonio Carlos Campos de Carvalbo
Laboratorios de Eletrofisiologia Cardiaca e Membranas
Excitavers. Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, UFKJ.
Muito jd se pesquisou sobre as alteracoes elétricas no coracao
de pacientes com doenca de Chagas, mas pouco se sabe sobre
os distirbios causados pelo T. cruzi nas células cardiacas.
Neste artigo, os autores descrevem os mecanismos celulares

envolvidos na doenca.
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Infarto do miocardio

fq.sté-'GmuMn Mill

centro Biomedico da UFES,

Os avancos da medicina cardiologica conseguiram diminuir
significativamente a mortalidade causada pelo infarto do
miocirdio, € trouxeram um novo desafio: compreender melhor
0 processo de deterioracio progressiva da funcao cardiaca
4pos o infarto.

Alteracoes elétricas do coracao infartado 54
Luciane Clandia Barcellos e Masako O. Masuda

Laboratorios de Eletrofisiologia Cardiaca ¢ Membranas
Exeiteveis. [nstituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, UFRJ,

JAs arritmias ventriculares aumentam o risco de morte stbita,
principalmente em pessoas que sofreram infarto e se
recuperaram (infarto cicatrizado). Os autores mostram o

comportamento eletrofisiologico do coracao desses pacientes.

Angioplastia coronaria:
possibilidades e limitacoes
Edson A. Saad I
Faculdade de Medicina, UFR].

Téenica invasiva de desobstrucao dos vasos sangiiineos, a

58

angioplastia tem sido usada cada vez mais em pacientes que
antes so podiam recorrer a cirurgia, Entretanto, suas vantagens
¢ desvantagens devem ser analisadas em cada caso.
Medicina molecular em cardiologia 66
Glenn I. Fishman

Albert Einstein College of Medicine.

Yeshiva University (NY, EUA).

O tratamento farmacologico da maioria das doengas cardiacas
atenua os sintomas sem conseguir reduzir o avanco da doenga.
Recentemente, entretanto, os progressos na drea da biologia
molecular permitiram uma alianca com a cardiologia, trazendo

a promessa de novas modalidades terapéuticas.

Capa: Candido Portinari
Sagrado Coracdo, ¢.1940
Projeto Portinari

Cessao de direitos de
Joio Candido Portinari

Hipertensao arterial 76

José Eduardo Krieger e Fduardo M. Krieger

Laboratorio de Biologia Molecular,

Unidade de Hipertensao, InCor, SP.

A hipertensao arterial, grave fator de risco para o sistema
cardiovascular, pode ter virias causas. Recentemente,
modernas metodologias de biologia molecular tém sido
utilizadas no estudo do aspecto genético desses mecanismos.
A contracdo dos vasos sangiiineos
George [.Christ, Marvan El-Sabban,

Lisa K. Moore, David C. Spray

Albert Einstein College of Medicine.

Peter R. Brink
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University of New York.

A interrupcao das respostas vasomotoras entre as células das
paredes dos vasos sangiiineos provoca a doenca vascular. Para
compreender a esséncia desse mal, é fundamental conhecer
tanto a biologia normal da parede vascular quanto as alteracoes

especificas que acompanham as condicoes patologicas.

EBOM SABER

Quais os problemas cardiacos que o feto pode

apresentar? Que doencas afetam o coracio das
¢riancas? Como reconhecer sintomas de cardiopatia?
Rosa Célia Barbosa explica algumas patologias mais
freqiientes e os principais cuidados que os pais devem

ter com seus bebés.

As doencas auto-imunes ainda representam grandes
desafios para a ciéncia. Pesquisas sobre o lipus
neonatal, doenca causada por anticorpos maternos,
tentam identificar os auto-anticorpos responsaveis pelo
bloqueio cardiaco que a doenca provoca.

Por Simone Garcia Macambira.
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A Sociedade Brasileira para o Progresso
da Ciéncia foi fundada em Sio Paulo, em
1948. £ uma entidade civil sem fins lucra-
tivos nem cor politica e religiosa, voltada
para a promogio do desenvolvimento
cientifico e tecnolégico no pais.

Desde sua fundagio organiza e promove reunides anuais,

com a participagdo de cerca de 70 sociedades e associagdes
cientificas das diversas dreas do conhecimento, onde pro-
fessores e estudantes discutem seus programas de pesqui-
sa. Temas e problemas nacionais e regionais sdo debatidos
com participagio franqueada ao piblico em geral. Através
de suas secretarias regionais promove simposios, encontros
e iniciativas de difusdo cientifi » longo de todo o ano.
Mantém ainda guatro projetos nacionais de put Ao a
revista Ciéncia e Cultura (1948-) e a revista Ciéncia Hoje
(1982-), que se destinam a pablicos diferenciados, o fornal
da Ciéncia Hoje (1986-) e a revista Ciéncia Hofe das
Criangas (1990-).

Podem associar-se 4 SBPC cientistas e ndo-cientistas que
manifestem interesse pela ciéncia; basta ser apresentado
por um socio ou secretirio-regional e preencher o formu-
lario apropriado. A filiacio efetiva-se apds a aprovagio da
diretoria, e di direito a receber o fornal da Ciéncia Hoje e
a obter um prego especial para as assinaturas das revistas.
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Sede Nacional: Rua Maria Antdnia, 294, 4° andar, CEP
01222-010, 530 Paulo, SP, tel. (011) 259-2766 fax: (011) 606-
1002

Regionais: AC - Depto. de Filosofia/UFAC, CEP 69900-900,
Rio Branco, AC, tel.: (068) 226-1422 (Marcos Inicio
Fernandes); AL - Centro de Ciéncias Biologicas/UFAL,
Praga Afrinio Jorge, s/n®, CEP 57072-900- Macei6 - AL, tel.:
(082) 223-5613/326-1730, fax: (082) 221-2501/221-3377
(Winstom Menezes Leahy); AM - INPA, Alameda Cosme
Ferreira, 1756, CEP 69083-000, Manaus, AM, tel.: (092)

236-0009 (Vera Maria Fonseca de Almeida e Val; BA -
Instituto de Fisica/UFBA, Campus Universitirio da Federa-
¢do, CEP 40210-350- Salvador, BA, tel.: (071) 247-2033/
247-2343/247-2483, fax: (071) 235-5592 (Alberto Brum
Novaes); CE - CE/Campus do Pici, CEP 60000-000-
Fortaleza, CE, tel.: (085) 223-7012 (José Borzacchiello da
Silva); Curitiba (seccional) - Depto. de Genética/Setor de
Ciéncias Biolégicas/UFPR, C. Postal, 19071, CEP 81504-
970- Curitiba PR, (Euclides Fontoura da Silva Jinior); DF
- Depto. de Fisica/UnB, Campus Universitirio/Asa Norte.
CEP 70910-900, Brasilia, DF, tel. (061) 273-1029 (Tarcisi
Marciano da Rocha Filho); ES - Depto. de F e Quim
UFES Campus Universitdrio de Goiabeira, CEP 29069-900,
Vitdria, ES, tel.: (027) 325-1711, r. 425, fax: (027) 335-2337;
Londrina (seccional) - Fundagio IAPAR, Caixa Postal,
1331, CEP 86001 - Londrina, PR, tel.: (0432) 26-1525 r. 256
(Paulo Varela Sendin); MA - UFMA, Largo dos Amores, 21,
CEP 65020-000, Sio Luis, Ma, tel.: (098) 221-1354 (Maria
Marlicia Ferreira Correia); MG - Fundagio Ezequiel Dias,
Rua Conde Pereira Carneiro, 80, CEP 30510-010. Belo
Horizonte, MG, rel.: (031) 332-2077 r. 280 (Maria Mercedes
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Souza Aradjo Filho); PE - Depto. de Fisica/UFPE, Av. Prof.
Luiz Freire, s/n% Cidade Universitdria, CEP 50670-901,
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Antivirus pode reduzir restenose

A angioplastia € um procedi-
mento que tem evitado cirur-
gias de ponte de safena. Entre-
tanto, em aproximadamente
1/3 dos casos ocorre a resteno-
Se coronariand, um processo
de re-obstrucao da artéria (ver
‘Angioplastia possibilidades e
limitagoes’, neste numero).
Sabe-se ha algum tempo que a
restenose é acompanhada por
uma proliferacio exagerada da
camada de musculo liso arte-
rial. Porém, o estimulo que de-
sencadeia essa proliferacio nao
era conhecido.

Recentemente, um grupo
de pesquisadores liderados
pelos professores Edith Speir ¢
Stephen Epstein — Instituto
Nacional do Coracao, Pulmao
e Sangue, dos Institutos Na-
cionais de Satde (NIH) dos
EUA - publicou um trabalho’
que pode explicar a origem de
pelo menos alguns casos de
restenose.

Segundo os resultados des-
se trabalho a restenose seria
desencadeada pela ativacao de
um citomegalovirus (CMV) la-
tente. O CMV € um virus co-
mum que geralmente induz
infeccoes assintomaticas em
individuos saudaiveis, De acor-
do com o modelo de Speir-
Epstein, a interacio do CMV
com a proteina p53 estimularia
a proliferacio do miasculo liso
vascular.

A proteina p53, um podero-
so supressor de tumores, tem
sido exaustivamente estudada
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nos ultimos anos pelos cientis-
s que pesquisam o cincer.
Calcula-se que sua perda ou
inativacao seria responsavel por
aproximadamente 50% dos
casos de cancer em humanos.
Por sua importincia, foi eleita a
molécula do ano em 1993 pela
revista Science, e seu envolvi-
mento no processo de reste-
nose, ou até mesmo na aleros-
clerose, desperta grande in-
teresse cientifico e clinico.

A interacao do CMV com a
p53 ficou evidenciada quando
0Ss autores, ao ('_'.‘i[lldﬂl'(:l]l CAS0s
derestenose, descobriramsinais
de infecciao associados a um
reconhecimento da p53 por
anticorpos especificos. As pes-
quisas em cincer haviam re-
velado que, no estado normal,
a p53 € extremamente instdvel
e portanto dificil de ser detec-
tada pelo ensaio com anticorpo
mencionado acima.

Em casos de mutagoes no

gene da p53, ela pode se tornar

mais estavel permitindo sua
identificagao pelos anticorpos.
Porém, nos casos de restenose,
05 pt.'bqi] iﬁlld( WES enconiraranm
sempre o gene normal da p33,
sem mutacoes, tornando dificil
entender a razio da estabilida-
de da proteina.

A presenca da infeccio por
CMV em alguns casos de reste-
nose —associada ao fato de que
diversos virus produzem pro-
teinas que se ligam 2 p53, ina-
tivando-a e estabilizando-a —
levou Speir e Epstein a conti-
nuar testando o modelo CMV-
p53 para a restenose. Eles
descobriram que o CMV pro-
duz uma proteina, denomina-
da IE84, que se liga e estabiliza
a pSa.

Pelo modelo proposto, 4
lesao produzida na artéria co-
rondria durante a angioplastia
ativaria o CMV latente. Nas cé-

lulas musculares lisas em que

As ilustracoes
mostram o processo
de restenose em um
paciente submetido a
angioplastia
coronariana ha quatro
meses. 0 tecido foi
marcado com
anticorpos especifi-
cOoSs para o
reconhecimento da
p53 que, como
ilustram as figuras 1,
2 e 3, so foi
identificada no caso
da restenose. Na
artéria coronaria
humana normal (4)
nao houve
reconhecimento.

1550 ocorresse, a inativacao da
p53 desencadearia o processo
de proliferacao exacerbada da
musculatura lisa vascular, carac-
teristico da restenose.

Infelizmente esse parece
ndo ser o Unico mecanismo res-
ponsivel pela restenose, pois
ossinais de interagao CMV-p53
s6 foram encontrados em 1/3
dos casos estudados, mostrando
que outras causas da restenose
ainda precisam ser descober-
tas. Mas o trabalho em questao
abre a possibilidade de se evi-
tar alguns casos de restenose
com uma simples associacao
de agentes antivirais a técnica
de angioplastia.

Science, vol. 265, p.391 (1994)

Antonio Carlos Campos

de Carvalho

Institito de Biofisica Carlos
Chagas Filho, UFKJ.



CONTROLE DA

PRESSAO ARTERIAL

O equilibrio da pressao arterial é
indispensdvel a sobrevivéncia do ser
humano. A pressao arterial é resullante
da efecdo de sangue do ventriculo
esquerdo para a ariéria aorta, e da
resisténcia imposia a esse sangue pelas
paredes das artérias. E esse processo que
permite a perfusao dos tecidos, ou seja, a
passagem do sangite através dos 6rgaos.

Mas qual seria a pressdo arterial
normal?

Geralmente, quando umea pessoa
mede sua pressao costuma compard-la
com a de outros individuos, para saber
se os niveis estao normeis. No entanto, é
preciso considerar que a pressdo arlericl
ndo é idéntica para todos, e nem
permanece a mesnia em todas as horas
do dia. Varios fatores influenciam os
niveis pressoricos de um individuo.

Pela contracao e freqiiéncia cardiacas, ba-
timentos por minuto (bpm), o sangue é
langado do ventriculo esquerdo para a
aorta (pressao sistolica) e a parede da
artéria oferece uma resisténcia que regula
o fluxo e determina a pressao diastolica.
Em sintese:
Fregiiéncia cardiaca (bpm) x Ejecdo
ventricularesquerda(mil) =débito cardiaco
(litros/min)
Deébito cardiaco x Resisténcia vascular
periférica = Pressao arterial (mmlig)
Virios mecanismos podem participar
do processo de manutencio da pressio
arterial em niveis estidveis momento a
momento ou a longo prazo. Portanto, nao
basta uma simples medida da pressio para
se classificar o individuo como hipertenso.
Embora as pessoas tendam a se preocupar
mais com o valor da pressio sistolica (ou
maxima) e diastélica (minima), a perfusio
adequada dos tecidos depende dos valo-
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Figura 1. Valores de pressio arterial sistolica e diastélica, num individuo adulto do sexo
masculino exercendo suas atividades cotidianas. A monitorizacao ambulatorial de pressao
arterial (MAPA) é feita através de um pequeno aparelho, posicionado na cintura da pessoa,
programado em computador para medir a pressao arterial duas a trés vezes por hora,

durante as 24 horas do dia.

res de pressio arterial media, ou seja,
aproximadamente a pressio diastolica so-
mada a pressao diferencial (sistélica-
diastolica) dividida por tés. Em condi-
¢oes normais, a pressio arterial média,
quando medida através da monitorizacio
ambulatorial automatica, oscila entre, apro-
ximadamente 75 a 125 mmHg durante o
dia, e cuja média em 24 horas é de apro-
ximadamente 100 mmHg,.

A pressio arterial pode sofrer ainda
influéncias tais como raga, sexo, idade, ha-
bitos alimentares, estilo de vida etc. Mais
do que a outros parimetros fisiologicos, a
pressao estd sujeita ao ritmo circadiano,
isto €, as constantes flutuacoes que se
observam no decorrer das 24 horas do
dia, em func¢ao das diferentes atividades
exercidas pela pessoa (figura 1).

As alteragoes ripidas da pressao ar-
terial, causadas pelas diferentes
situacoes a que o individuo esta
exposto, sio combatidas por me-
canismos hormonais e, princi-
palmente, por reflexos neurais. O
mecanismo bisico através do qual a
oscilacdo aguda da pressio arterial é
controlada batimento-a-batimento cardia-
co é chamado reflexo barorreceptor, ou
barorreflexo. A figura 2 mostra, resumida-
mente, como ¢ feito esse controle neural.

Em condicoes normais, os barorrecep-
tores, localizados nas paredes do arco
adrtico e no seio carotideo, sio excitados

pela passagem de cada onda de pressio

sistolica, descarregando rajadas de po-
tenciais que se dirigem, através dos ner-
vos aferentes (que vao para o sistema ner-
voso) vago e glossofaringeo, para a re-
giao bulbar denominada nicleo do trato
solitdrio. Projecoes neurais desse nticleo
mantém sob constante excitacio os neu-
ronios pré-ganglionares vagais cardia-
cos, que se localizam principalmente no
nucleo dorsal do vago, nicleo ambiguo e
regiao rostral ventromedial bulbar.

O marcapasso natural do co-

Influéncia
suprabulbar

r

SIMPATICO
VAGO
A

N

Resisténcia vascular  Fregiéncia Cardiaca
Freqliéncia & Contracio Cardiaca

Figura 2. Esquema simplificado do arco
reflexo de regulacao neural da pressao
arterial. As linhas continuas transmitem
impulsos excitatorios e as azuis impulsos
inibitorios sobre os neurdnios. Os simbolos
indicam: NTS (nicleo do trato solitario),
NDX (niicleo dorsal do vago), CVL (regiao
caudal ventrolateral), RVL (regiao rostral
ventrolateral), RVM (regiao rostral ven-
tromedial), NA (niicleo ambiguo) e IML
(coluna intermediolateral).
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racio, que espontinea e ritmicamente ge-
ra os estimulos para a contragao cardiaca,
esta sob constante influéncia inibitéria do
neurotransmissor (acetilcolina) do nervo
cferente (que vai para 0 coragcio) vago, isto
¢, em condigoes normais o coracao
¢é vagotonico (ver ‘Coracao, uma bomba
movida a eletricidade’, neste niimero). Si-
multaneamente, o nucleo do trato solitério,
por intermédio da regiao caudal ventro-
lateral bulbar, mantém sob inibi¢ao neurd-
nios localizados na regido rostral ventrol-
ateral bulbar, cujas projecoes para a coluna
intermediolateral (local de origem dos neu-
ronios simpdticos cardiovasculares) ém
como fun¢do a ativagdo de neurdnios pré-
ganglionares simpdticos cardiovasculares,

Em condicoes normais, mede-se a pres-
sao arterial através de disparos de poten-
ciais pelos barorreceptores a cada onda sis-
tolica. O resultado € uma acio inibidora do
rago sobre a freqliéncia cardiaca, a reducio
da atividade excitatoria do simpdtico sobre
a freqliéncia e a forca de contracio car-
diacas e da resisténcia vascular periférica.

Caso a pressao arterial ultrapasse os
limites ideais, o que pode ocorrer milha-
res de vezes ao dia, aumenta o nimero de
potenciais de agao em cada rajada. Conse-
qiientemente, aumenta ainda mais a acio
inibitéria do vago sobre a freqiiéncia car-
diaca e diminui a a¢ao excitatoria do sim-
patico sobre o débito cardiaco e a resistén-
cia vascular (figura 3). O resultado é uma
correcao instantdnea dos niveis elevados
de pressao arterial.

Contrariamente, quando a pressao ar-
tetial se desvia para niveis inferiores do
normal, o resultado final € uma retirada da
aciio vagal sobre o marcapasso e uma
ativaciio da acao simpdtica sobre o coracao
e vasos de resisténcia.

O uso de técnicas cada vez mais sofis-
ticadas tem permitido uma melhor compre-
ensdo de como as estruturas centrais co-
mandam as acdes neurais e hormonais
sobre o sistema cardiovascular, a partir de
informacoes recebidas dos barorreceptores,
contribuindo para o entendimento da etio-
logia e do tratamento da hipertensao arterial
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no ser humano.

Em estudo recente, em co-
laboracio com pesquisadores
americanos na Universidade de i
Towa, foi possivel demonstrar-
mos, através de tracadores re-
rogrados fluorescentes, que gru-

pos de neurdnios bulbares tém ¥

| A ‘Descargados
" Barorreceptores

projecoes diretas para o coracao

(neurdnios vagais) ou para a

Pressao Arterial (mmHg)

coluna intermediolateral. Veri-
ficamos ainda que lesoes sele-
tivas de neurdnios da regiao
rostral ventrolateral bulbar, pro-
duzidas por microinjecoes de
substincias neurotoxicas, eram
capazes de reduzir a pressio
arterial de ratos geneticamente
hipertensos (aproximadamente
200 mmHg de pressao arterial
média) para niveis de normoten-
sao (cerca de 100 mmHg).

Atualmente, outras regioes centrais bul-
bares e suprabulbares estio sendo inves-
tigadas para se determinar o papel desem-
penhado na génese e na manutengao da
pressao arterial elevada em diferentes mo-
delos de hipertensiao experimental.

Se o barorreflexo é um dos mecanis-
mos mais rapidos e eficientes para impe-
dir que a pressao arterial se desvie dos
niveis compativeis com a funcio normal
cardiovascular, por que a hipertensao car-
diovascular € tio comum?

Devemos considerar que os barorre-
ceptores sao, na realidade, receptores meca-
nicos, pois a cada onda sistolica respondem
a distensao da parede da antéria na qual se
localizam. Por isso, quando algum fator
tende a desviar continuamente a pressao
arterial para niveis acima do normal, os ba-
rorreceptores acabam adaptando-se a essa
situacio fisiopatologica e continuam a de-
sempenhar o seu papel, s6 que em outros
niveis. Tendem, inclusive, a impedir os des-
vios desses novos niveis para mais ou para
menos. Assim, no individuo hipertenso, os
barorreceptores estao total ou parcialmente
adaptados aos niveis elevados de pressao
arterial e, portanto, atuam impedindo des-

Onda de
pressao

||| ”I Potenciais

WLy

Figura 3. Esquematizacao da descarga de potenciais de
acao pelas aferéncias e eferéncias do barorreflexo. Em
(a), como o aumento ou a diminuicao da pressao arterial
interferem na descarga de potenciais dos baror-
receptores para o cérebro. Em (b),variacao no padrao
de descarga elétrica transmitida pelo vago para o
marcapasso e pelo simpatico para o coracao e os vasos,
em resposta as alteracoes de pressao arterial.
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vios agudos desses novos niveis pressoricos.

Estudos experimentais desenvolvidos
em nossos laboratérios €m demonstrado
que, na maioria das vezes, a disfun¢ao do
reflexo barorreceptor é conseqiiéncia e
nao causa da hipertensao arterial.

Em determinadas situacoes do dia-a-
dia do individuo, mecanismos centrais
suprabulbares podem interferir inibito-
riamente na regulacio barorreflexa da pres-
sao arterial. Por exemplo, na maioria dos
mamiferos, durante diversas manifesta-
¢oes emocionais ou de estresse observa-se
aumento da pressio com simultineo
aumento do ritmo cardiaco (taquicardia).
A supressao do reflexo barorreceptor tam-
bém pode ocorrer durante alguns exercicios
fisicos. Nessas situacoes, a interferéncia
hierirquica de estruturas suprabulbares
sobre os mecanismos de ajustes agudos da
pressio arterial permitem que o fluxo
sangliineo seja prioritariamente canalizado
para regides nobres e, principalmente,
para a musculatura esquelética.

Elisardo Corral Vasquez
Centro Biomédico,

Universidade Federal do Espirito Santo,



T OME CILENCITA

Oxipo NiTRICO

E SISTEMA CARDIOVASCULAR

A descoberta do oxido nitrico (NO) abriu
novas e inesperadas fronteiras na
pesquisa biomedica. O envolvimento
de i HHJ!(;CHII{I _\'f??.’.”)l'i‘s COMO essa na
sinalizacao celular e nos sistemas
cardiovascular, nervoso e imunologico
ndo encontra paralelo na biologia.

O melbor conbecimento das acoes

do NO certamente levard ao
desenvolvimento de novas terapicas
para enfrentar varias doengas.

Nos tltimos anos, o 6xido nitrico (NO), um
gds de pequeno tamanho, lipossolivel
¢ instdvel, tornou-se uma das mais estuda-
das e fascinantes substincias da quimica
biolégica.

O oxido nitrico desempenha papel
importante em uma grande variedade de
processos fisiologicos e patologicos em
animais € humanos, tais como: neuro-
transmissdo, controle da pressio arterial,

inibicao da agregacao plaquetaria (um dos

TCGMP .
l [Ca”]

INIBICAOQ DA
AGREGACAO

STRESS

fatores responsaveis pela cessacao do san-
gramento). Ele participa também do siste-
ma imunologico, matando células tumorais
e parasitas intracelulares.

A descoberta do NO veio de duas linhas
de investigacdo bem distintas. Em 1980,
Robert Fuchgott e John Zawadski, dois
farmacologistas de Nova York, EUA, publi-
caram um artigo mostrando que o efeito
relaxante da acetilcolina sobre anéis de
vasos era, na realidade, causado por uma
substincia instavel liberada por células
endoteliais, que foi chamada de Fator de
Relaxamento Derivado do Endotélio (em
inglés, EDRF — Endothelium-derived
relaxing factor).

Pelas virias semelhancas entre as acoes
do EDRF e de nitratos organicos (usados
ha mais de um século para tratamento de
angina do peito e outras doencas cardio-
vasculares), foi proposto que o EDRF
deveria ser parecido com os nitratos

Orgianicos.

Guanilato
Ciclase

[Ca™|+CAM

1 [Ca™]

Arginina

RELAXAMENTO

Simultaneamente a esses estudos, vi-
rios grupos de imunologistas estavam pes-
quisando o metabolismo de nitratos em
mamiferos e como os macréfagos ativados
matavam células tumorais. Eles observa-
ram que um dos agentes citotoxicos mais
importantes liberados por essas células era
uma substincia formada, a partir do ami-
nodcido L-arginina, por uma enzima que
podia ser inibida por andlogos desse
aminodcido.

Em 1987 e 1988, numa seqiiéncia de
dois trabalhos publicados na revista inglesa
Netture, Salvador Moncada e Richard Pal-
mer, trabalhando na indistria farmacéu
tica Wellcome, Inglaterra, mostraram que
0 EDRF era o oxido nitrico e comprova-
ram que sua sintese era feita nas células
endoteliais por uma enzima, a partir da
L-arginina (ver ‘Sintese do oxido Nitrico').

Nesse momento, as duas linhas de
investigacao— cardiovasculare imunologica
— convergiram para um elo comum: o NO.
Isso resultou numa explosio de trabalhos

€ pesquisas a seu respeito.

Oxipo NiTRICO
E SISTEMA CARDIOVASCULAR
Aspectos fisiologicos. O NO gerado no

sistema cardiovascular tem importante

Figura 1. Estimulos de
receptores por agonistas
especificos (acetilcolina, ACH,
bradicinina, BK, etc.)

ou aumento da pressao sobre
a célula endotelial (shear
stress) promovem entrada de
ions calcio que formam um
complexo com calmodulina

e ativam a 6xido nitrico
sintase (NOS) a formar éxido
nitrico (NO) a partir de
L-arginina. O NO ativa a
guanilato ciclase a formar
monofosfato de guanosina
ciclico (cGMP) que diminui as
concentracoes internas

de calcio na célula muscular
lisa e na plagueta. No
primeiro caso, isto resulta
em relaxamento do vaso

e queda na pressao arterial e
no segundo caso, inibicao

da adesado e agregacao de
plaquetas ao endotélio. .
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participacao no controle do proprio siste-
ma. Essa substincia, além de relaxar o
musculo liso vascular, com conseqiiente
vasodilatacio, tem a funcao de inibir al-
gUNS Processos como: a agregacao pla-
quetiria, a adesio de leucocitos ao en-
dotélio, a producio de endotelina (um
peptideo com potente a¢do vasoconstrito-
ra) e a proliferacao do musculo liso da
parede do vaso. O NO causa ainda varia-
coes na forca de contracao e na frequiéncia
do coracao.

A liberacio de NO pelas células en-
doteliais € estimulada pelo aumento do
fluxo sangliineo e pelo conseqiiente au-
mento do estresse de cisalhamento (shear
stress), decorrente do aumento da pres-
sao do sangue sobre a parede do vaso
(figura 1). Portanto, a constricio localizada
NO Vaso causa umaumento compensatorio
da liberacao local de NO, que relaxa esse
vaso. Isso indica que o tonus vasodilatador
dependente do NO € regulado localmente
e, como fal, seria um dos mais simples, em-
bora fundamental, mecanismos de adapta-
caodosistema cardiovascular, contribuindo
para manter a pressio arterial dentro de
valores normais.

A importancia dessa liberagao basal de
NO para a manutencdo do tonus normal
dos vasos pode ser melhor compreendida
ao se demonstrar que 4 injecio de inibido-
res de oxido nitrico sintases (NOS), a en-
zima que sintetiza o NO, elevou a pressao
arterial sistémica de animais de expe-
rimentacao ou a pressio arterial de vasos
do brago de voluntarios humanos.

Essa elevacio da pressao continuou ¢n-
quanto se infundiu o inibidor da NOS,
indicando que, além do NO ser funda-
mental para a manuten¢ao de um tonus
vasodilatador, o sistema cardiovascular foi
incapaz de corrigir compensatoriamente o
aumento da pressao arterial.

Além da liberacio basal, o NO pode ser
produzido quando substincias vaso-
dilatadoras (bradicinina, acetilcolina, his-
tamina erc.) interagem com receprores es-
pecificos nas membranas das células
endoteliais. Essa liberacao de NO € o elo
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Sintese po Oxipo NiTrico

O oxido nitrico (NO) € sintetizado a
partir do nitrogéncio guanidinico do
aminodcido L-arginina por enzimas
chamadas NO sintases (figura 2). Atual-
mente, baseando-se em dados de puri-
ficacao das proteinas, seu seqiiencia-
mento e clonagem dos genes, foram ca-
racterizadas trés tipos de oxido nitrico
sintases (NOS). Uma delas é caracteris-
tica do endotélio (chamada de eNOS)
= a outra do tecido cerebral (bNOS).

Essas duas enzimas sdo constitutivas,
cdlcio e calmodulina dependentes, cito-
solica (bNOS) ou ligada 2 membrana
(eNOS) e liberam pequenas quantida-
des de NO por curtos periodos, em
resposta a estimulos de receptores ou
estimulos fisicos.

A terceira enzima ¢ chamada de
induzida (iNOS) para caracterizar o fato
de que sua sintese precisa ser induzida
nas células por uma variedade de fato-
res, mais comumente lipopolissacari-
deos bacterianos e/ou citocinas (In-
terferon gama, Interleucina-1, Fator de
Necrose Tumoral etc.). Essa enzima €
citosolica cilcio-dependente e libera
grandes quantidades de NO, por pe-
riodos prolongados. A iINOS pode ser
expressa por virias células, mais co-
mumente macrofagos, hepatécitos,
condrocitos etc.

Todas as trés NOS requerem NADPH
(aforma reduzida do dinucleotideo fos-
fato de nicotinamida adenina), L-argi-

nina e oxigénio molecular como co-
substratos, mononucleotideo de flavi-
na (FMN), dinucleotideo de flavina
(FAD), tetrahidrobiopterina (THB,) €
grupamento heme como cofatores e
liberam NO e L-citrulina como produ-
tos. As trés formas de NOS sao inibidas
de forma potente por virios analogos
da L-arginina, o que acelerou muito a
aquisicao o conhecimento sobre o NO.
Entretanto, todos esses anilogos ini-
bem as NOS constitutiva e induzida da
mesma forma, isto €, ndao ha seletivida-
de importante para um ou outro tipo.

A inducao, mas ndo a inatividade da
iINOS pode ser inibida por glicocorti-
coides ou por inibidores de sintese
protéica. Uma vez formado, o NO decai
rapidamente a nitrito (NO;) e a nitra-
to (NOj3 ), com uma vida média de 3-7
segundos. E muito ficil dosar esses
produtos, o que torna simples a abor-
dagem do sistema do NO.

O NO tem uma ala afinidade por
grupamentos heme. No entanto, o re-
sultado da sua interacao com diferen-
tes heme-proteinas varia. Ao reagir
com heme da guanilato ciclase, o NO
promove uma grande ativacio dessa
enzima, resultando em aumento da pro-
dugao de ¢cGMP. Por outro lado, como
recentemente demonstrado por um de
nos, 0 NO inibe ambos os tipos de NOS,
evidenciando um mecanismo ultracur-
to de controle do sistema.

Figura 2. Sintese de NO a partir de arginina

e oxigénio molecular. Depois de formado

o NO exerce seus efeitos e decompoem-se em

nitrito e nitrato, produtos inativos.

NOS

L-ARGININA + 0,

NO; + NO;

L-CITRULINA + NO

NADPH; THB,; FAD; FMN
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entre varios vasodilatadores.

O ponto comum entre o aumento do
estresse de cisalhamento e do fluxo ou
liberacao/injecao de substincias vasodi-
latadoras € a abertura de canais de cilcio
(Ca*") na membrana endotelial, com con-
seqliente aumento dos niveis desse ion no
citoplasma das células. O cilcio interage
coma proteina calmodulina, formando um
complexo que, por sua vez, interage com
a NOS, levando-a a consumir L-arginina e
a liberar NO. Quando o cilcio que pene-
trou na célula comeca a ser removido, des-
faz-se o complexo cilcio-calmodulina e a
NOS retorna a seu estado inativo.

Esse padrio de resposta levou pesqui-
sadores da drea a dizer que a célula en-
dotelial da ‘sopros’ de NO quando es-
timulada. Quando o NO atinge a camada
de células musculares lisas subjacente ao
endotélio, liga-se ao grupamento heme
da enzima guanilato ciclase. Essa enzima
converte o nucleotideo trifosfato de gua-
nosina (GTP) em monofosfato ciclico de
guanosina (¢cGMP). Essa acdo € muito im-
portante porque o agente responsivel por
varias acoes do NO é o ¢cGMP. O aumento
da concentracao do ¢GMP causa uma di-
minu¢io nos niveis intracelulares de célcio,
que leva a diminuicio da forca de contragao
com relaxamento do musculo, ocorrendo
assim vasodilatacao e queda da pressao
arterial.

As razoes desse efeito do ¢cGMP ainda
ndo sao bem conhecidas, mas parece que
ele depende da ativacao de uma proteina
quinase que fosforila proteinas transpor-
tadoras de cilcio, aumentando a velocida-
de e a quantidade de cilcio seqliestrada
em estruturas celulares.

Além de se difundir para a camada
muscular, o NO vai também para o interior
do vaso onde ird interagir com a guanilato
ciclase, presente no interior das plaque-
tas. O aumento do ¢cGMP reduz a afinida-
de entre as proprias plaquetas e destas pelo
endotélio, diminuindo sua agregacgio e
adesdo. Recentemente, foi mostrado que a
prostaciclina (PGI, — um derivado de fos-
folipideos de membrana) e o NO, ambos
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produzidos pelo endotélio, agem de for-
ma cooperativa, mantendo as plaquetas
em estado de repouso.

Aspectos fisiopatologicos. O 16nus vaso-
dilatador enddgeno dependente de NO
abriu novas perspectivas para a compre-
ensio de algumas doencas. E provavel que
a perda do tonus vasodilatador mediado
pelo NO seja tdo importante na hiperten-
sao essencial, quanto alguns fatores vaso-
constritores ja estudados.

A participacdo do NO em modelos de
hipertensao estd bem demonstrada. Por
exemplo, num modelo de hipertensao
em ratos Dahl/Rapp (onde a elevacao da
pressao € causada por ingestao de cloreto
de sadio), a suplementagao da dieta com
L-arginina, o precursor do NO, aboliu to-
talmente o desenvolvimento da hiper-
lensao.

Em humanos hipertensos, a adminis-
tragdo de um inibidor da produciao de
NO causou uma elevaciao da pressao ar-
terial menor que a verificada em pessoas
de pressio normal. Isso mostra que in-
dividuos hipertensos devem estar produ-
zindo menor quantidade de NO. Ainda
ndo se sabe se isso € a causa ou 4 conse-
quéncia da doenca hipertensiva.

Alteracoes nos efeitos do NO em vasos
estao sendo implicadas na patogénese de
algumas doencas cardiovasculares, Acha-
dos recentes mostram que proteinas gli-
colisadas (que ocorrem em diabéticos) e
lipoproteinas oxidadas (que ocorrem em
individuos com aterosclerose) tém a capa-
cidade de se ligar ao NO, inativando-o.
Esse fato poderia explicar a vasodilatacio
diminuida que se observa em pacientes e
animais com essas doengas. Outros resul-
tados mostram que, como o NO inibe as
funcoes plaquetirias, anormalidades na
sua producio pelo endotélio ndo s6 po-
dem causar vasoconstricio, como favore-
cer a adesiio e a agregacio de plaquetas,
que conseqlientemente irdo liberar subs-
tincias que aumentam a vasoconstricao.

Embora a producio de quantidades
fisiologicas de NO seja importante para a
manutencao de parametros hemodi-

nimicos normais, a sua producao excessi-
va tem consequéncias extremamente gra-
ves para o sistema cardiovascular e para o
organismo como um todo. Por exemplo,
quando se injeta experimentalmente li-
popolissacarideo bacteriano ou quando
bactérias invadem o sangue, observa-se o
choque séptico. Uma observacao funda-
mental nesse quadro grave € a queda
progressiva da pressao arterial, que apos
uma fase inicial passivel de tratamento,
evolui para uma estado irreversivel e re-
sistente daos vasoconstritores empregados
no tratamento clinico. O prognoéstico nessa
fase é sombrio e quase sempre evolui para
um quadro letal. Os dados atuais indicam
que o NO tem um papel decisivo nessa
fase.

A presenca de lipopolissacarideo bac-
teriano estimula a liberacao de citocinas
(Interleucina-1, Fator de Necrose Tumoral
e outras) que conduzirio ao aparecimento
de um tipo de NOS (a4 iNOS) no endotélio
e no musculo liso vascular. Essa NOS,
expressa onde normalmente ela nao existe,
leva a uma vasodilatacao profunda e des-
controlada.

A administracao de inibidores da NOS
restaura completamente a pressao arterial
de animais sépticos. Esse mesmo trata-
mento ja foi testado em cerca de 50 pessoas
no mundo, com resultados animadores. A
pressio arterial volta a valores proximos
dos normais, com melhoria do quadro
clinico.

Embora os testes clinicos tenham sido
iniciados ha pouco tempo, é provavel que
os inibidores da NOS venham a desempe-
nharum papel destacado no tratamento da
hipotensao causada por choque séptico e
por situacoes similares, como a hipotensao
verificada coma administragao de citocinas
a pacientes com determinados tipos de

cancer.

Patricia Dias Fernandes

Jamil Assreuy

Departamento de Farmacologia Bdsica e
Clinica,

Universidade Federal do Rio de faneiro,
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A BOMBA E SUA REGULACAO:
RITMO

FREQUENCIA E

O estudo dos mecanismos que afetam a
contragao do miocardio mostra a
necessidade de se conbecer

melbor esses processos para propor
medidas de correcdo quando a atividade
mecdnica do coracdo estd

alterada. Para isso, reproduz-se em
laboratorio, sob condicoes controladas,
as alteragoes de ritmo e de freqiiéncia
que se observam in vivo.

No aparelho cardiovascular, o coragio
desempenha o papel de bomba propul-
sora de sangue que, através da circulacio
sistémica, leva os nutrientes necessarios
a vida orginica para todas as células. Para
poder cumprir sua fungio, o coragao pre-
cisa modificar seu estado contritil, segun-
do a demanda organica de nutrientes, au-
meniando a ejecao quando crescem as
necessidades de energia e reduzindo-a
quando as necessidades diminuem.

O organismo usa varios mecanismos
para regular a atividade cardiaca em fun-
¢ao das necessidades orginicas. Por exem-
plo, o aumento do volume de sangue nos
ventriculos durante a didstole — periodo
entre duas contragoes ou sistoles, em que
a bomba ejetora cardiaca estd inativa — faz
com que o musculo ventricular contraia
com mais forca e ejete maior volume de
sangue.

Outro mecanismo depende da ativida-
de do sistema nervoso autbnomo (SNA).
Quando € ativado o componente simpati-
co do SNA, o coracio bate com maior fre-
quiéncia e contrai com maior energia e,
dessa maneira, ejeta mais sangue. Quando
se¢ dativa o componente parassimpatico,
ocorre justamente o contririo — reduz-se a
freqiiéncia e a forga de contracio, dimi-
nuindo a ejecio de sangue.

No segundo caso, a variacdo de fre-
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Amplificador

Transdutor Registro de forca

em fungéo do tempo

Figura 1. Esquema da camara de perfusao para experiéncias com miisculos papilares. A
forca desenvolvida pelo misculo é detectada pelo transdutor que transforma o sinal
mecanico em sinal elétrico. A forca em funcao do tempo pode ser assim registrada.

qiiéncia estd associada a esses mecanis-
mos reguladores da atividade cardiaca. Em
determinadas situagoes, em que os bati-
mentos cardiacos, em vez de ocorrerem
ritmicamente, ocorrem de maneira irregu-
lar — de forma arritmica —, a forga de con-
tracio do coragio também se altera. E esta
alteracio de forca, geralmente para mais,
que di a sensacao de que o coracao ‘pulou’
dentro do peito.

As possiveis causas dessas alteracoes
de forca de contracao do coracio, durante
as alteragoes de ritmo ou freqliéncia, tém
sido estudadas em nosso laboratério. Usa-
mos pequenas partes da musculatura do
coracao para estuda-las isoladamente.
Escolhemos os musculos papilares dos
ventriculos, encontrados no interior das
cavidades ventriculares, porque podem
ser retirados com facilidade.

Em geral, os musculos tém sua base
presa na massa ventricular e a outra extre-
midade € presa as valvulas cardiacas (mi-
tral e tricispide), através de fios de tecido
conjuntivo, conhecidos como cordas ten-
dineas.

Uma vez retirado, o musculo é levado
para uma camara com solucao nutridora,
que contém ions e glicose, e recebe oxi-
genagio para manter o musculo com vida
(figura 1). Nessa camara, as duas extre-
midades do musculo sao fixadas e uma

delas fica presa a um sensor (transdutor)
que traduz a forca que o misculo gera
quando estimulado, em um sinal elétrico
capaz de ser registrado por aparelhos.

Usando estimuladores elétricos, pode-
se estimular os musculos papilares na fre-
qiiéncia desejada, além de produzir altera-
coes no ritmo das estimulacoes. Dessa for-
ma, € possivel reproduzir no laboratério,
em condicoes controladas, as alteracoes
de ritmo e de freqiliéncia que se observam
in vivo.

Observamos, entio, 0$ mecanismos en-
volvidos nas trés alteracoes mais comuns
de ritmo e de freqiiéncia na contraciao
cardiaca: o aumento da freqiiéncia de es-
timulagdo, a potenciacio pos-pausa e a
potenciacao pos-extra-sistolica (figura 2).

Uma freqliéncia mais alta gera, normal-
mente, um aumento da forca de contrago.
Isso ocorre porque durante a excitacio o
sodio entra nas células. A concentracio do
sodio intracelular entao cresce a0 aumen-
tara freqiiéncia das estimulagoes. O aumen-
to do sodio reduz um processo de troca
idnica existente na membrana. Esse me-
canismo, conhecido como troca sédio/
-ilcio, troca fons sédio por cilcio. O sodio
penetra na célula por causa de sua maior
concentragdo extracelular e pela atracao
da negatividade intracelular e, dessa for-
ma, fornece a energia para que o cilcio
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Figura 2. Esquema das trés alteracoes de ritmo e freqiiéncia que sao estudadas mais
comumente. As barras verticais exemplificam a amplitude da forca de contracao
desenvolvida por um miisculo e o intervalo entre cada contracdo determina a fregiiéncia
de estimulacao a qual o misculo esta submetido.

A - aumento de fregiiéncia. Quando cresce a freqiiéncia, a forca aumenta progressivamen-
te até atingir um novo nivel de equilibrio.

B - esquema que ilustra o fenomeno da potenciacdo pés-pausa.

C - esquema que mostra a potenciacao pos-extra-sistélica.

S indica as contracdes normais; S1 indica as extra-sistoles e PPES, as contracdes pos-
extra-sistolicas potenciadas.

Rato Sapo
Fpp

= Fpp

Pausa

g4 iy
' i

Figura 3. Comportamento da contraciao apés pausa de 30 segundos em miisculo papilar
de rato e em tira de ventriculo de sapo. Fc é a forca controle e Fpp é a forca pés-pausa.
No sapo nao existe a potenciacdo da contracao pés-pausa como no rato.

seja retirado da célula. Tal mecanismo,
sendo reduzido, promove o aumento do
calcio intracelular, aumentando a forca das
contracoes.

Se o processo € reduzido pelo aumento
do sédio intracelular, o cdlcio passa a se
acumular dentro da c¢élula e a aumentar a
forca de contracio. Esse efeito ajuda a
explicar porque, quando uma pessoa faz
exercicios e tem necessidade de fazer
chegar mais sangue aos musculos, tem sua
freqiiéncia cardiaca aumentada.

A potencia¢do pos-pausa € um aumen-
to da forca de contracdo observada apos
uma pausa seguida da estimulacio do
miocdrdio. Um exemplo desse fendmeno
pode servisto na figura 3. E um mecanismo
interessante que depende de virios fato-
res. O primeiro deles depende do estado
inotropico da contragao pré-pausa. Quanto
melhor o estado inotrépico, maior serd a
potenciagiio da contraciio apos a pausa.

Outro fator € a duracdo da pausa. Em
animais como o rato, quanto maior a
pausa, maior a potenciacio pos-pausa. O
terceiro fator € a quantidade de cilcio
armazenada no reticulo sarcoplasmatico.
Como 4as contracoes pos-pausa depen-
dem diretamente do cilcio reticular, quan-
to maior a quantidade de cilcio armazena-
da, maior a potenciagio. Isso pode ser
demonstrado bloqueando a atividade do
reticulo, com o uso de drogas como a
rianodina.

ApoOs o tratamento com rianodina, a
potenciacio pos-pausa diminui ou desa-
parece. O uso de preparacoes de miocardio
ventricular de sapo, misculo muito pobre
em reticulo sarcoplasmatico, também mos-
tra um padrao de resposta similar ao do
musculo com o reticulo inibido (figura 4).

A potenciacio pos-extra-sistolica € um
aumento da forca de contracio que ocorre
apos uma extra-sistole (figura 4), ou seja,
uma sistole extra que se interpoe entre
duas sistoles normais. Observa-se que a
extra-sistole, estando mais proxima da
sistole que a precede, gera uma contracao
pos-extra-sistolica com mais vigor.

A origem desse fendmeno ainda nao

VOL.18/N* 103 CIENCIA HOJE



OME CI1EN

I CIN
10 150 8 2 Y
|

=, L5 25 S SRS BSOS

A i
N 454 [ I3
[0 T | |

81

L
T |
L

| |

Figura 4. Registros de forca em contracao-controle (C) e apds o inicio de extra-sistoles
repetidas (PPES). Acima, contracoes obtidas em solucao nutridora normal. Abaixo, apos
tratamento com rianodina. Em soluc@o normal, a contracao extra-sistélica (S1) é menor
que a contracao normal (S). Tal comportamento se inverte apos o uso da rianodina.

estd totalmente elucidada. Nossos resulta-
dos mostraram que o reticulo sarcoplas-
mitico também participa desse processo.
Sua inibi¢io com a rianodina altera o pa-
drao normal desse fendmeno (figura 4), o
que também se observa no coracio de
sapo, pobre em reticulo sarcoplasmitico.

Observamos que, nesses ¢asos, quem
passa a mostrar potenciacio da contracao
€ a extra-sistole. Esse mecanismo é real-
mente interessante, porque permite ao
coracao, em condicoes normais, contrair
com mais forca apés uma extra-sistole,
ejetando mais sangue. Caso isto ocorresse
com # extra-sistole mais forte, a funcao
cardiaca ficaria prejudicada, porque o pe-
queno intervalo de tempo entre a sistole

normal e a extra-sistole nio permitiria o
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enchimento do coracao com volume ade-
quado de sangue, prejudicando a ejecio.

O estudo desses trés mecanismos que
afetam a contracao do miocirdio exempli-
fica a necessidade de conhecer melhor a
intimidade desses processos para propor
medidas de correcio quando a atividade

mecanica do coracao encontra-se alterada.

Dalton V. Vassallo

Ivanita Stefanon

José Geraldo Mill

Departamento de Ciéncias Fisiologicas,
Centro Biomédico,

Universidade Federal do Espirito Santo,
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EFEITOS TOXICOS DO MERCURIO

SOBRE O MIOCARDICO

O merciirio € um metal toxico com
efeitos bem conbecidos sobre os sistemas
nervoso e renal. Entretanto,

sts agoes sobre os oulros orgdos dinde
sdo mal conbecidas. Estudos recentes
sugerem agoes toxicas sobre o

aparelho cardiovascular relevantes para
a priitica médica.

A funcao da bomba cardiaca € uma neces-
sidade bdsica para a manutencao da vida
biol6gica. E através do sangue que os
nutrientes chegam a todas as células do
organismo e, 40 mesmo tempo, os produ-
tos do metabolismo celular indesejaveis
50 levados até orgaos especiais, como
rins e pulmoes, para serem eliminados. Se
a atividade dessa bomba fica prejudicada,
a ejecao do sangue, nas quantidades exi-
gidas para a normalidade das fun¢oes
biologicas, serd reduzida.

Quando isso acontece, ocorre um qua-
dro conhecido como insuficiéncia cardia-
ca, que pode ser resultado de intimeras
causas, como a intoxicagdo por metais.
Isso foi observado na Alemanha quando
se constatou que bebedores de cerveja
estavam morrendo de insuficiéncia car-
diaca. Um estudo detalhado mostrou que
essa insuficiéncia era causada pelo cobal-
to, metal usado para melhorar o sabor da
cerveja.

Recentemente, despertamos nossa aten-
¢ao para o mercurio, metal conhecido hi
bastante tempo por seus efeitos toxicos
sobre os rins e o sistema nervoso central.
Anos atrds, o mercirio foi usado como
medicamento, principalmente como diu-
rético. Mais tarde, seu uso foi desaconse-
lhado por causa dos efeitos toxicos para o
organismo.

Nos ultimos anos, foram relatados
quadros graves de intoxicacio pelo con-

sumo de alimentos contaminados com
mercirio. Os episodios da Baia de Minama-
ta no Japao e do trigo contaminado no
Paquistio sao dois importantes exemplos.
No Brasil, a extracio de ouro nos garimpos
vem produzindo contaminacao grave de
rios e de suas respectivas faunas, além da
intoxicacao dos proprios garimpeiros.

Considerando a pobreza de estudos
sobre o aparelho cardiovascular existentes
na literatura ¢ os mecanismos ji conheci-
dos da a¢ao do metal, imaginamos que o
mercirio pudesse provocar também efei-
tos toxicos sobre o coracio. Estudamos,
para tanto, seus efeitos sobre o musculo
papilar isolado, o coragio isolado per-
fundido de ratos e o aparelho cardiovascu-
lar de ratos anestesiados.

Usando musculos papilares isolados
pudemos demonstrar que o mercirio, nas
doses reconhecidamente téxicas para o
homem, provoca uma reducio do desen-
volvimento da forca de contracdo. Tres
mecanismos poderiam estar envolvidos
nessa reducgio. O primeiro deles seria a
inibicao da bomba que retira o sodio da
célula, resultando no aumento da concen-
tracao intracelular desse ion. Como a troca
s6dio/cilcio ficaria inibida, teriamos um
aumento do cilcio intracelular. Embora
iss0 possa provocar uma elevacio na forca
de contracio, sabe-se que o aumento ex-
cessivo e demorado do calcio intracelular
produz lesdes em organelas intracelulares
e reduz essa mesma forca.

O segundo mecanismo envolvido na
redugio da forca de contracio seria a
inibicio da bomba de cilcio do reticulo
sarcoplasmatico, que também retira cilcio
do mioplasma (citoplasma da célula mus-
cular). Sua inibi¢ao levaria ao aumento do
cilcio intracelular com as conseqiiéncias

descritas. Para comprovar tal efeito, usamos

a potencializacao pés-pausa (aumento da
forca de contracio apés parada temporai-
ria da estimulacio do misculo) que depen-
de do cilcio armazenado no reticulo. O
mercurio reduz a potenciacio pos-pausa,
o que indicaria o efeito téxico do metal
sobre o reticulo.

O terceiro mecanismo seria uma acio
direta do merciirio sobre o material contri-
til, j@ que este tem em sua composicio
enzimas como a ATPase miosinica. Esse
efeito deletério sobre o material contritil
foi constatado com o uso de contracoes
tetdnicas, obtidas em condicoes especiais.
Essas contracoes representam a atividade
do material contritil, e sua reducio é in-
dicativo de que o material contritil foi
afetado.

Usando coracoes perfundidos, pude-
mos reafirmar os achados obtidos com
musculos papilares e observar um intenso
distirbio na atividade elétrica do coracio.
Tal atividade pode ser avaliada pelo
eletrocardiograma, registrado juntamente
com as medidas de pressao desenvolvidas
pelo coracio. O exame mostrou que, quan-
do o merctrio era usado, inimeras arrit-
mias se desenvolviam. Observamos a ocor-

réncia de extra-sistoles, taquicardia, bra-

CONTROLE Forca (g/mm?)
HgCL,(uM) 4,92:0,82
1 5,53+0,92(*)
2,5 5,03+0,86
5 4,07+0,65(*)
10 2,34+0,51(*)

Efeitos do merciirio sobre a forca de
contracdo de misculo cardiaco de ratos.
Os resultados estao mostrados como mé-
dia + erro padrdo da média e (*) indicam
diferencas estatisticamente significativas
com relacdo ao grupo-controle.
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Efeitos de concentracoes crescentes de
merciurio sobre a pressao sistolica
isovolumétrica de ventriculo esquerdo de
ratos obtidas em pressao diastélica de 10
mmHg. (C) Condicao-controle. 0,1; 1 e 10
1M - concentracdes de HgCl,.

dicardia, retardo na conducio do estimulo
elétrico dos dtrios para os ventriculos €, em
alguns casos, total desorganizacao da ativi-
dade elétrica cardiaca representada pela
fibrilacido ventricular.

Os estudos mostraram que, além dos

efeitos deletérios sobre a atividade me-
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Acoes de merciirio (50 mg/kg) injetado por
via endovenosa, sobre o eletrocardiograma
do rato. O quadro mostra uma intoxicacao
aguda na qual o animal desenvolve arritmia
grave com morte em um minuto. O quadro
superior mostra a condicao-controle. O do
meio, as arritmias 10 segundos apés a
injecao de mercurio. 0 quadro inferior
ilustra o desenvolvimento de fibrilacdao
ventricular.

cinica, o mercirio também afeta, de forma
importante, a atividade elétrica do coragio,
gerando situacoes, como a fibrilacio ven-
tricular, que podem ser fatais para o ser
humano.

Animais vivos e anestesiados também
foram estudados para que os efeitos ob-
servados nas preparacoes de coragio i1so-
lado pudessem seravaliados in vive. Mediu-
se a pressao arterial dos animais e seus
eletrocardiogramas.

Doses de cloreto de mercirio da ordem
de 50 miligramas por quilo provocam a
morte de animais em um minuto, dada a
queda rapida da pressio arterial e o apare-
cimento de bradicardia intensa e arritmias.
Uma dose 10 vezes menor (cinco miligramas
por quilo) produz um desenvolvimento
progressivo da bradicardia e uma queda
da presao arterial, o que leva a grande
maioria dos animais injetados com mercurio
a morte entre 60 e 120 minutos. Essa dose
corresponde, aproximadamente, ao dobro
dos valores mais altos de concentracio
plasmitica de mercirio observados em
pacientes intoxicados — cinco microgra-
mas por mililitro.

Uma forte indicagao de que o merciirio,

além dos efeitos sobre o coracao, promove

S min.

Acoes do merciirio sobre a pressao arte-
rial e a fregiiéncia cardiaca de ratos anes-
tesiados com e sem tratamento com
atropina. PSI - pressao sistélica isovo-
lumétrica. FC - freqiiéncia cardiaca. O
instante zero marca o instante de mer-
curio. A atropina - blogqueador colinérgico
- evita o desenvolvimento de bradicardia e
a queda de pressao arterial produzidas
pelo mercirio.

liberacio de neurotransmissores de termi-
nacoes nervosas autonomicas foi obtida
com o uso da atropina. A substincia blo-
queia as agoes periféricas da acetilcolina,
neurotransmissor liberado pelas termina-
coes periféricas do sistema nervoso auto-
nomo parassimpdtico. Seu uso, antes da
injecao do merciirio, evitou o desenvolvi-
mento da bradicardia e da queda de pres-
sao arterial durante 120 minutos, periodo
de duracio das experiéncias.

Os resultados mostram a complexidade
das acoes desse metal toxico e apontam a
necessidade de maijores conhecimentos
sobre seus mecanismos de acao para po-
der tratar com sucesso intoxicacoes dessa
natureza. Também indicam que ndo s6 os
efeitos renais sobre o sistema nervoso de-
vem ser observados, jd que as acoes cardi-
ovasculares nas intoxicacoes agudas tém

efeitos de importancia clinica relevante.

Dalton V. Vassallo

Leila Massaroni

Edilamar M. Oliveira

Sandra Maria C. Amaral

Luciana V. Rossoni

Centro Biomédico,

Universidade Federal do Espirito Santo.
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ESTUDOS MULTICENTRICOS

O Brasil tem participado de programes
giie retinem cenltros de pesquisa de
diversos paises do mundo, parva realizar
estudos sobre a eficdacia de certas drogas
no tratamento das doencas cardiacas.
Dos estudos randomizados, com grupos
de controle distintos peara o recebimento
do medicamento e de placebo, tém
participado também pequenos hospilais
de municipios brasileiros, normalmente
sem acesso a praticas médicas mais
modernas e que, dessa forma, tém a
oportunidade de desenvolver um
trabalbo integrado com rigorosa
metodologia cientifica. Alguns dos
projetos sdo coordenados, no Brasil, pelo
Instituto Dante Pazzanese de

Cardiologia, de Sao Pautlo.

Em 1989, iniciou-se no Brasil o EMERAS
(Estudo Multicéntrico da Estreptoquinase
nas Repiiblicas da América do Sul), cujos
resultados foram apresentados em marco
de 1991, no Congresso do American
College of Cardiology, ¢ publicados na
revista The Lancel, vol. 342:767-72, em
setembro de 1993.

O trabalho avaliou os efeitos da trom-
bélise com estreptoquinase sobre a mor-
talidade, quando administrada por via in-
travenosa em pacientes vitimas de infarto
agudo do miocirdio (IAM), discutindo-se,
pela primeira vez, a eficicia do tratamento
tardio do infarto, entre a 6" e a 24" horas
apos o inicio dos sintomas.

O EMERAS foi o primeiro grande estu-
do clinico multicéntrico de colaboracao
em cardiologia realizado na América do
Sul. Dele participaram seis paises — Ar-
gentina, Brasil, Chile, Paraguai, Uruguai e
Venezuela — e foram estudados 4.534 pa-
cientes, durante trés anos.

A coordenacio geral do estudo foi feita

pelo Centro de Coordenacio EMERAS,
localizado em Rosario, Argentina, em cola-
boracio com a Unidade de Servicos de
Estudos Clinicos, Oxford, Reino Unido.

No Brasil, o EMERAS integrou o traba-
lho de 126 cardiologistas, distribuidos por
66 hospitais, em 37 cidades e 14 estados,
incluindo 1.271 (28%) pacientes. Com o
projeto, demonstrou-se que mesmo hos-
pitais dedicados ao atendimento primario
podiam participar de estudos com rigorosi
metodologia cientifica, igualando-se em
producao e qualidade aos hospitais es-
pecializados de grande porte.

Tivemos, ainda, a oportunidade de
aprimorar a qualidade do trabalho das
nossas unidades corondrias, com a intro-
ducao de cuidados ¢ controles necessi-
rios para um estudo dessa natureza, e de
demonstrar que a dose de estreptoquinase
de 1.500.000 UL até entdo nao utilizada no
|)1[i5, €ra SCEUTA € NaAo aumentava o nume-
ro de efeitos adversos, quando comparada
as doses menores, usualmente emprega-
das. Alguns hospitais tiveram, pela primei-
A Vez, acesso a um trombolitico.

Esse estudo permitiu estender a aplica-
¢ao de tromboliticos até a 12* hora de
evolucao do 1AM, integrando 40 tratamen-
to trombolitico uma populacio estimada
em 30% o total das internacoes, e que até
entio ficava sem essa terapéutica.

Em 1988, quando foi iniciado o estudo
na Argenting, o emprego tardio de trom-
boliticos era contra-indicado. No ano de
1986, a publicacio do estudo italiano GISSI
comprovou, pela primeira vez, os benefi-
cios do emprego de trombolitico por via
infravenosa, no caso, a estreptoguinase.
Eﬂ[l’\.‘[lll“(}‘ esse L‘SILIL!U nao mostrou re-
ducio da mortalidade nos pacientes in-
ternados apos a 6* hora.

Firmou-se na época o conceito de que

CARACTERISTICA SK PLaceBo
Horas do fnicio

da dor

0-3 2,2 3.4
4-6 1207 10,9
712 46,3 45,4
13-24 38,8 40,2
Dor a admisséao 57T 575
Mulheres 23,4 23,5
Histoéria

Diabetes 16,4 17,0
IM prévio 127 12,2
Angina prévia 57,0 55,9
Hipertensao anterior 42,9 44,3
ldade (anos)

<55 35 32,3
55-64 32,5 31,2
65-74 25,8 25,8
>75 10,2 10,7
PA sistolica

<100 6,6 59
100-174 89,6 90,0
o B 39 4.1
PA diastdlica

<70 13,8 13,7
70-109 80,9 81,3
>110 53 4.9
Frequeéncia

cardiaca (/min)

<60 59 7,0
60-99 74,9 73,9
100 19,2 19,0
Pré-randomizacao

ECG

BEB 6,8 75
Elevacao de ST anterior 36,7 3703
Elevacao de ST inferior 31,3 29.4

Qutra elevacao de ST 6,3 53
Depressao de ST 4,1 4,5
Outra anormalidade 13,3 14,0
ECG normal 1,5 1.9

PA = pressao arterial

Figura 1. Caracteristicas no periodo basal
(% do nimero randomizado)
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a trombolise farmacologica s6 era efetiva
quando utilizada dentro das primeiras horas
de evolugio, fixando-se a 6* hora como
tempo-limite. A estreptoquinase seria capaz
de diminuir a necrose miocirdica apenas
no grupo tratado precocemente, quando
ocorresse a reperfusao do miocdrdio atra-
vés da recanalizacao da artéria responsavel
peloinfarto. Esse pensamento estendeu-se
para outros tromboliticos, que também
passaram a ser usados no tratamento.

Os resultados finais do EMERAS mos-
traram uma reducdo da mortalidade, em 35
dias, de 14% no grupo tratado entre 7-12
horas. Esses dados foram recentemente
confirmados na metanalise publicada no
The Lancet pelo “Fibrinolytic Therapy
Trialists”, que encontrou em 12.882 pa-
cientes randomizados entre 7-12 horas
uma reducao da mortalidade, exatamente
igual a do EMERAS, de 14%.

PACIENTES,

METODOS E RESULTADOS

De janeiro de 1988 a janeiro de 1991, fo-
ram observados 4.534 pacientes — em
uma rede de 236 hospitais distribuidos
pelos seis paises sul-americanos — que
deram entrada em hospitais em até 24
horas ap6s o inicio de suspeita de infarto
agudo do miocdrdio. Os pacientes foram
divididos em dois grupos aleatérios
(randomizados). Um deles, com 2.257 pa-
cientes, recebeu 1,5 MU de estreptoqui-
nase (SK) intravenosa e o outro, com 2.277
participantes, recebeu placebo.

Entre 8.124 pacientes com suspeita de
IAM admitidos nos centros participantes,
4.534 foram randomizados. Destes, 128
(3%) foram admitidos até 3 horas apés o
inicio dos sintomas, 535 (12%) entre 4 e 6
horas, 2.080 (46%) entre 7 e 12 horas, e
1.791 (40%) entre 13 e 24 horas (figura 1),
O tempo médio para a admissao ao estu-
do, a partir do inicio da dor, foi de 11 horas,
ou seja, superior ao dos estudos realizados
anteriormente.

Os principais motivos de exclusao fo-
ram: demora entre o inicio dos sintomas e
a procura por auxilio inferior a 6 horas ou

SETEMBRO DE 1994

superior a 24 horas (66%), contra-indica-
¢oes 4 SK (13%) e infarto do miocardio
duvidoso (8%). O estudo incluiu grande
quantidade de pacientes idosos e de pa-
cientes sem elevaciao de ST, segundo o
eletrocardiograma realizado na admissdo.

Apos a divulgacao dos resultados de
um outro estudo multicéntrico (o ISIS-2),
o dcido acetilsalicilico passou a ser alta-
mente recomendado, e 82% dos pacientes
receberam esse medicamento ou algum
outro esquema antiplaquetdrio. O uso de
anticoagulantes foi opcional, com 23%
dos pacientes recebendo heparina intra-
venosa. Outros 14% receberam heparina
subcutinea isoladamente. O uso de anti-
plaquetarios ¢ de anticoagulantes foi
semelhante nos dois grupos.

Os relatos de excesso de hipotensio,
reacao alérgica, hemorragias nao-cere-
brais menores, hemorragias maiores (ou
seja, as que necessitaram transfusao de pelo
menos uma unidade de sangue), sintomas
gastrointestinais e arritmias com o uso de
SK foram semelhantes aos dos estudos
anteriores. Somente uma pequena quanti-
dade de pacientes interrompeu o trata-
mento devido a hipotensdo. As reagoes
alérgicas, na maioria dos casos, limitaram-
se a erupgdo cutinea, hipertermia (febre)
ou tremores. Apenas dois relatos de
choque anafilatico (ambos no grupo SK)
foram confirmados. Com adicio de
heparina, houve uma tendéncia significa-
tiva de aumento das hemorragias provo-
cadas pela SK .

Quanto a incidéncia de acidente vascu-
lar cerebral (AVC) durante a hospitaliza-
¢ao, no geral, nao se registrou diferenca
significativa entre 0s grupos. No grupo SK,
apos o periodo inicial, foram observados
poucos acidentes vasculares cerebrais ndo
significativos. Dentre os pacientes que
tiveram AVC, a metade morreu no hospital
e cerca de um quarto dos sobreviventes
foram considerados incapacitados.

O infarto do miocirdio foi confirmado
em 89% dos pacientes, sem diferencas
significativas entre os dois grupos. Em
especial entre os pacientes do grupo SK, a

maioria dos quais recebendo também dcido
acetilsalicilico, nao foi observado excesso
de reinfartos. A mortalidade durante o
periodo de hospitalizacao foi de 11,9%
entre os pacientes do grupo SK e de 12,4%
entre 0s controles.

Esses resultados, embora nao sejam
conclusivos isoladamente, ajudam a es-
clarecer se a terapia fibrinolitica realmente
produz alguma melhora vantajosa na so-
brevida desses pacientes.

Prosero 1SIS-4

No ano de 1991, passamos a trabalhar no
estudo ISIS-4 (International Studies of
Infarct Survival), quarto estudo de uma
série de pesquisas sobre drogas de apli-
cacio em pacientes com infarto agudo do
miocdrdio.

O ISIS-4 foi o maior estudo jd realizado
na area de cardiologia, reunindo 56 mil
pacientes em 30 paises. O Brasil teve par-
ticipacdo destacada nesse projeto, com
3,400 pacientes, ou seja, 6% do nimero
total de inclusoes.

Foram pesquisadas a aplicagio de trés
diferentes drogas no infarto agudo do mio-
cardio. A primeira foi o captopril, um
inibidor de conversio da angiotensina,
substancia usada em virias situacoes mas,
até entdo, nunca testada em infarto agudo
do miocardio. A segunda droga, os nitratos,
ja era usada com essa finalidade, mas nunca
fora testada num grande estudo, com
metodologia cientifica e moderna. O ter-
ceiro medicamento, o sulfato de magnésio,
também vinha sendo recentemente utiliza-
do e acreditava-se que sua a¢io poderia
reduzir a mortalidade desses pacientes.

Ao final do estudo, o captopril realmen-
te mostrou-se eficiente em reduzir a mor-
talidade., Com o seu uso, essa reduciao
ficou em 7%. Os nitratos nao se mostraram
capazes de reduzir a mortalidade. Quanto
ao sulfato de magnésio, comprovou-se,
definitivamente, nao ser indicado para o
tratamento do infarto agudo do miocirdio.
A mornalidade ndo se reduziu e houve,
inclusive, uma suspeita de que o medi-
camento pudesse aumenti-la.
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Embora o captopril tenha reduzido a
mortalidade, seu emprego em todos os
pacientes com infarto ainda néo foi aceito
pela comunidade cardiolégica em funcao
de seus efeitos colaterais. O principal de-
les é a possibilidade de ocasionar hipo-
tensdo arterial, uma situacio indesejavel
nesses pacientes. Entretanto, nos doentes
que apresentam complicacoes e evoluem
com disfungdao ventricular, ou seja, com
grande comprometimento do musculo
cardiaco, esse medicamento € indicado e
ja esta sendo adorado.

Com relacdo aos nitratos, ainda que
nao tenham reduzido a mortalidade, mos-
tram-se muito tteis na fase aguda, princi-
palmente porque ajudam a aliviar a dor
precordial que os doentes em geral apre-
sentam, pois sdo vasodilatadores corondrios
e aumentam a circulacdo de sangue na
zona do infarto.

O sulfato de magnésio, como ficou de-
monstrado, pode ser prejudicial e, muito
provavelmente, apés a apresentacao dos
resultados, nio tem sido mais empregado.

O ISIS-4 foi apresentado no dltimo
Congresso Americano de Cardiologia, mas
ainda niao estd publicado. Os seus resulta-
dos e a sua aplicacdo pritica estio sendo
discutidos nesse momento.

PREVENCAO DE ACIDENTES
CARDIOVASCULARES

Dentro dos proximos meses, participare-
mos de um novo estudo multicéntrico,
também de cariter internacional, cola-
borativo e randomizado, que tem o suges-
tivo nome de HOPE (esperanca, em inglés)
— sigla de Heart Outcomes Prevention
Evaluation (avaliagdo da prevencio de
eventos cardiacos) —, e serd coordenado
pelo grupo da Universidade de Mac
Master, Canada.

No estudo HOPE, serio avaliados
homens e mulheres com mais de 55 anos
de idade com alto risco de eventos car-
diovasculares, ou seja, pessoas que te-
nham uma doenca cardiaca anteriormente
manifestada, como infarto prévio, angina
instivel, cirurgia de revascularizacio mio-

cardica, angioplastia, ou doenca corond-
ria multarterial constatada por cinecoro-
nariografia. Também poderao ser incluidos
individuos que apresentem doenca vascular
periférica jA manifestada e diagnosticada,
ou que tenham tido um acidente cerebral
ndo debilitante, bem como diabéticos com
algum outro fator de risco associado, como
hipertensao arterial, colesterol elevado, ou
que sejam fumantes. Esse grupo de pacien-
tes estd sujeito a um risco estimado de 5%
de eventos cardiacos ao ano, uma taxa
muito elevada.

As duas substincias que serdo avalia-
das, apresentam indicios de poder atuar
preventivamente, reduzindo os eventos
cardiacos nesses pacientes. O ramipril —
também inibidor da enzima de conversio
da angiotensina — ¢ um medicamento ja
utilizado em cardiologia, mas que nao foi
testado preventivamente. O outro € a vita-
mina E, que sabemos vir sendo utilizada
com essa finalidade, mas que até hoje nao
foi testada em nenhum estudo com
metodologia cientifica.

Ao contririo dos anteriores, o HOPE
serd um estudo de longa dura¢ao, com um
acompanhamento minimo de trés anos e
meio. Somente apds esse periodo, pode-
remos saber se o ramipril e a vitamina E
sao medicamentos capazes de melhorar a
evolucao dos pacientes com alto risco de
eventos cardiovasculares.

Esses medicamentos tém uma acio
antiaterogénica (que impede a formacao
da placa de gordura, o ateroma) ji com-
provada em estudos experimentais. Em
relacdo aos inibidores da enzima de con-
versao da angiotensina (como o ramipril)
ja existem trabalhos que mostram sua ca-
pacidade de reduzir a incidéncia de novos
infartos agudos do miocirdio. Quanto a
vitamina E, existem também evidéncias de
que as populagoes de risco se beneficiam
com seu uso e de que ela pode reduzir a
mortalidade.

Um exemplo é o chamado “Estudo
das Enfermeiras”, muito citado na literatu-
ra sobre o uso dessa vitamina, que incluiu
87 mil enfermeiras americanas. Ap6s oito

anos de seguimento, registrou-se, no gru-
po medicado com suplementos de vitami-
na E, uma incidéncia de eventos cardiacos
37 vezes menor que a observada no grupo
nao medicado.

Atualmente, hd um interesse muito
grande da medicina nessas vitaminas an-
tioxidantes, que sdo o betacaroteno e as
vitaminas Ce E. De todas essas parece que
a vitamina E é a que teria um melhor perfil.

O estudo HOPE avaliard oito mil pa-
cientes e deverd terminar em rés anos e
meio, o que levaria os resultados para o
final do ano de 1998. No Brasil, participa-
rao 19 centros de pesquisas, distribuidos
nos estados de Sao Paulo e Rio Grande do
Sul. Além do Canadi e do Brasil, o HOPE
contard com a participacao da Argentina,
dos Estados Unidos e de virios paises
€uropeus.

SiNDROMES ISQUEMICAS

Outro estudo que terd a participacio do
Brasil ¢ o OASIS — Organization to Acess
Strategies for Schemics Sindromes (Orga-
nizacao para avaliar estratégias para sin-
dromes isquémicas), que analisard duas
substancias anticoagulantes.

Na cardiologia, observa-se em pacien-
tes portadores de aterosclerose corondria
duas manifestacoes bastante semelhantes
ao infarto agudo do miocirdio: a angina
instivel e o infarto nao-Q, mas que para
nés tem uma diferenca muito significativa.

No infarto do miocdrdio, temos a obs-
trucio total da artéria corondria, enquanto
na angina instivel e no infarto ndo-Q a
artéria permanece parcialmente permed-
vel. O codgulo formado nesses casos, ape-
sar de semelhante ao que se verifica no
infarto agudo do miocirdio, ndo provoca
a oclusio da 4drteria. As manifestacoes sio
um pouco Menos intensas € o tralamento
é diferente.

Nos quadros de angina instivel ou
infarto nao-Q, ndo se consegue a reperfusao
normalmente obtida com medicamentos
ou mesmo com angioplastia. Assim, bus-
cam-se novos tipos de tratamentos, basi-
camente com o emprego de substincias
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anticoagulantes. O OASIS vai estudar duas
dessas substancias: a hirudina e o warfarin.

A hirudina € uma substincia produzida
pelasanguessuga. Para facilitar a succao do
sangue do animal ou do homem, a san-
guessuga elimina minimas quantidades
de uma substincia que impede a coa-
gulagao. Inicialmente extraida do préprio
verme, hoje a hirudina é fabricada por
engenharia genética, processo mais barato
que propicia a obtencao de grande volume
da substancia.

Nesse estudo, os pacientes tomarao a
hirudina, na fase aguda, por via intraveno-
sa. Posteriormente, seriio mantidos com o
warfarin, um anticoagulante oral. Essa é
uma substincia j4 muito conhecida dos
cardiologistas, com uma série de indica-
¢coes, mas ainda nao testada em casos de
angina instdvel e infarto nao-Q.

O OASIS devera acompanhar, por seis
meses, um grupo de aproximadamente
quatro mil pacientes. Dele participario o
Brasil — com 10 centros de pesquisa —, a
Argentina, a Austrilia, o Canadd, a Hungria,
a Italia, a Polonia, o Reino Unido e os
Estados Unidos.

Também nesse estudo a coordenacio
serd feita pelo Canadi, onde existe um
grupo muito ativo em pesquisa de medica-
mentos com agao cardiovascular — princi-
palmente na area de infarto e de sindromes
isquémicas — chamado Canadian Cardio-
vascular Colaboration. Esse grupo é dirigi-
do pelo dr, Salim Yusuf, um pesquisador
de origem indiana radicado na América do
Norte hd muitos anos, que tem colaborado
e dirigido muitas pesquisas nessa drea.

Para o Brasil, participar desses estudos
multicéntricos representa, além da intera-
¢ao de conhecimentos e priticas médicas
com outros paises, 4 oportunidade de es-
tender um trabalho de nivel cientifico a
locais distantes dos grandes centros e mais
carentes de recursos técnicos, contribuindo
assim para o aprimoramento da cardiolo-
gia no pais.

Leopoldo Soares Piegas

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
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A DOENCA REUMATICA

DO CORACAO

Os autores discutem a bipotese de que na
Doenca Reumdtica, com envolvimento
do coragdo, existe um

processo auto-imune em individuos
geneticamente suscetiveis decorrente da
resposta imune celular anormal,

cufa causa é o mimetismo molecular
entre proteinas da bactéria estreptococo
e do coragdo.

A Doenca Reumitica (DR) ou Febre
Reumitica (FR) € desencadeada em 3% a
4% dos individuos que apresentam uma
infeccao de orofaringe pela bactéria es-
treptococo beta hemolitico do grupo A.
Essas pessoas tém caracteristicas peculia-
res e sao assim consideradas suscetiveis.

Os primeiros sintomas sao febre, acom-
panhada por dores articulares em tornoze-
los, joelhos, cotovelos e punhos, que per-
manecem cerca de cinco dias em cada
articulacao. Pode evoluir para a coréia e/
ou cardite.

A coréia € uma manifestacio tardia da
doenca reumdtica, podendo ocorrer até
seis meses apo6s a infeccio estreptococica
€ cardcteriza-se por movimentos €spon-
taneos involuntirios, niao coordenados,
fraqueza muscular e alteracoes psiquicas,
nao deixando, no entanto, seqlielas neu-
rologicas.

A cardite é a manifestacao mais impor-
tante e mais grave da fase ativa da doenca,
aparecendo em 30% das pessoas
acometidas pela doenga reumdtica. No
surto agudo da DR, todas as camadas do
coragao estao envolvidas. Com a evolugao
da cardite, haverd futuramente lesoes nas
valvas cardiacas, principalmente na mitral
e na aortica.

O estreptococo do grupo A € uma
bactéria que apresenta uma estrutura
composta por cdpsula, parede e membrana

citoplasmatica. A proteina M, que se pro-
jeta a superficie da bactéria em forma
fibrilar dupla, impede a ingestao das bac-
térias pelas células de defesa do organismo
infectado e é o mais importante fator de
viruléncia do estreptococo do grupo A.

A proteina M € altamente antigénica,
isto €, induz forte resposta imune. Varia-
¢des de um pequeno segmento da protei-
na M permitem hoje a identificacdo de
mais de 80 tipos diferentes de estreptococo
do grupo A.

A estrutura dessa proteina apresenta
também um médulo de sete aminodcidos
que se repetem, lhe dando o cardter fibrilar
que confere similaridade da proteina M
com algumas proteinas fibrilares do tecido
humano, como a miosina, a tropomiosina,
4 actina e a vimentina.

Como mencionamos anteriormente,
para que a doenga se desenvolva, hi ne-
cessidade de fatores predisponentes do
individuo, que sio determinados gene-
ticamente, além de condi¢bes ambientais
e socioecondmicas favordveis 2 infeccio
bacteriana. Por outro lado, nem todos os
tipos de estreptococo do grupo A sio ca-
pazes de desencadear a doenca.

Dentre os fatores genéticos de susceti-
bilidade até hoje estudados, destacam-se
as moléculas do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (CPH), denomina-
das antigenos HLA de classe I e II. Estas
moléculas, que tém papel central no
controle da resposta imune, variam de
individuo para individuo e algumas dessas
-ariantes, ou alelos HLA de classe II, estao
associados com a predisposiciao 2 doenca,
dependendo da populagao analisada.

Em trabalhos publicados por nosso
grupo, através de estudos sorolégicos para
determinacao dos antigenos HLA de classe
11, expressos na superficie de leucécitos,
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mostramos que em uma amostra da popu-
lagdo brasileira, formada por 40 individuos
brancos e mulatos, portadores de doenca
reumadtica, havia uma predomindncia de
antigenos HLA-DR7 e DR53 significativa
quando comparada ao grupo-controle de
mesma etnia (figura 1). Esses resultados
foram confirmados por estudo direto dos
genes correspondentes s moléculas HLA,
através da andlise do Polimorfismo do
Comprimento de Fragmentos de Restricio
(em inglés, RFLP) pela técnica de Southern
blot sobre o ADN gendmico de 24 pacien-
tes e 47 individuos normais.

A andlise desses resultados mostrou a
presenca de um fragmento de um marcador
genético presente em 83,3% dos pacientes
contra 34% dos individuos normais. Esse
marcador estd correlacionado a presenca
dos antigenos HLA DR53 e DR16, segundo
dados do X Workshop Internacional de
Histocompatibilidade.

O antigeno DR53 estd presente conco-
mitantemente nos antigenos DR4, DR7,
DRO. Nas diferentes populagoes analisadas
no mundo, observamos a associacio da
Doenga Reumdtica ao antigeno DR4 em
caucasoides americanos e drabes e na
nossa amostra o DR7. Isso sugere uma
forte participacdo do antigeno DR53 na
suscetibilidade a DR nessas populacoes.
Niao devemos, no entanto, esquecer que,
além de DR4, DR7, DR53, ha outros an-
tigenos HLA DR associados com a doenca
e que provavelmente desempenham pa-
pel similar, sendo marcadores de etnias
diferentes.

A importancia dos antigenos HLA de
classe II associados a doenga nas diversas

PACIENTES CONTROLES

n® 40 n® 118

DR7 23(57,5%) 31(26,3%) pe=0,00717

DRS3 27(72,9%) 46(39,0%) p=0,00061

pe= valores de p corrigido pelo nimero de
antigenos HLA-DR testados.

Figura 1. Antigenos HLA de classe Il e

Doenca Reumatica em amosta da popula-
¢ao brasileira.

20

populacoes do mundo estd relacionada
com seu envolvimento no mecanismo de
reconhecimento imunolégico que leva a
defesa do organismo. Assim, o antigeno
bacteriano, apos ser fagocitado por células
do sistema imune, e processado em pe-
quenos fragmentos, serd incrustado em
uma concavidade da molécula HLA de
classe 11, na superficie da célula. Essa
célula apresentard o peptideo antigénico,
capaz de estimular um linfécito T CD4+
(auxiliador) através de seu receptor para
antigeno, e assim desencadear uma resposta
imune especifica.

A interaciao molécula HLA-receptor da
célula T-peptideo antigénico € o ponto de
partida da ativacio celular, que também é
auxiliada por outras proteinas, chamadas
de adesio. Pequenas variacoes na molé-
cula HLA, descritas nos diferentes alelos
conhecidos, fazem com que a apresenta-
¢ao de um antigeno estranho seja diferen-
te e que a resposta imune desencadea-
da seja distinta.

As primeiras observacoes e sugestoes
da participacao de mecanismos auto-imu-
nes na origem da cardite reumatica datam
de 1937, quando foi lancado o conceito de
que o tecido cardiaco poderia se tornar fon-
te de auto-antigeno.

Quando ocorre o desencadeamento da
resposta imune nos individuos suscetiveis
a DR, os anticorpos que foram inicialmen-
te formados contra o estreptococo migram
para o tecido cardiaco e ai se fixam. An-
ticorpos contra miosina cardiaca e sar-
colema sao encontrados no soro de paci-
entes com cardite reumdtica. Porém, ainda
nao estd bem definido se esses anticorpos
ocorrem pela reagao cruzada com a protei-
na M do estreptococo ou pela reacao con-
tra a miosina exposta ao nivel do dano car-
diaco, fonte de auto-antigeno.

Inimeros trabalhos demonstraram a
presenga de anticorpos de reagdo cruzada
entre determinados regioes (epitopos) da
proteina M e proteinas do tecido humano,
como miosing, vimentina e outras. Na
cardiopatia reumatica cronica, os anticor-
pos sao dirigidos ao tecido danificado e

exposto do coracdo. Apesar da presenga
desses anticorpos de reacao cruzada
circulante, dados experimentais sugerem
que eles nao desempenham um papel
direto na injuria tecidual, que ocorre pro-
vavelmente pelo desencadeamento da
resposta celular anormal.

Sabe-se, hoje, que existe tanto na fase
ativa quanto na fase cronica da doenca
reumatica cardiaca, um infiltrado
inflamatorio importante formado princi-
palmente por células mononucleares com
predominio de linfécitos T CD4+ no nivel
do tecido lesado. Todas as evidéncias
levam ao conceito que essas células sao as
responsaveis pelo desencadeamento da
doenga cardiaca.

Baseando-se nessa premissa, questiona-
se quais seriam as caracteristicas desses
linféeitos e que antigenos do coragao e/ou
do estreptococo essas células de defesa
estariam reconhecendo.

Recentemente, desenvolvemos no la-
boratério o cultivo de linfécitos T intra-
lesionais, obtidos a partir de fragmentos de
tecido cardiaco (miocirdio e valvulas mitral
e/ou adrtica) de pacientes portadores de
Doenca Reumdtica Cardiaca, obtidos por
procedimento cirdrgico para correcao de
valvopatias.

Os fragmentos foram cortados em
microfragmentos e colocados em placas
de cultivo celular, com meio de cultivo
contendo a substincia interleucina 2
humana recombinante (fator de cresci-
mento de linfécitos T), e incubadas a 37°C
em estufa imida contendo 5% de gis
carbonico (CO,). Nessas condicoes de
cultura celular, somente linfocitos T previa-
mente ativados proliferam. Observamos
crescimento de linhagens T em 93% dos
casos (13/14 pacientes). A figura 2 ilustra
o crescimento abundante de linfécitos em
15 dias de cultivo.

A partir de linhagens de seis pacientes,
isolamos 150 clones de linfécitos T (popu-
lagdes homogéneas derivadas de uma tinica
célula) pelo método de dilui¢ao limitante. A
ativacdo induzida por antigeno, dos
linf6citos T, leva 2 divisdo celular (prolife-
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DESENHO DE LUIZA GUILHERME, COM COLABORAGAO DE MONICA S. FERREIRA E ANNA CARLA GOLDBERG, DO LABORATORIO DE IMUNOLOGIA DE TRANSPLANTES. FOTO DE LUIZA GUILHERME,

Figura 2. Microfotografia de cultivo de
linfécitos T intralesionais apds 15 dias.
Presenca de linfoblastos de formas polié-
dricas isolados e aglomerados em ‘pétalas
de flor'. Aumento de 200 vezes.

Orofaringe

T: linfocito T: B: linfocito B; Moz mondcito/
macrofago :
Figura 4. Na parte superior, infeccao de
orofaringe pelo estreptococo com fixacao
da bactéria na mucosa. No centro, ativacao
do sistema imune nos érgaos linféides para
combate da infeccdo. Processamento do
estreptococo pelos monécitos, apresenta-
cao antigénica ao linfécito T CD4+, ativacao
da resposta, inicialmente com producéo de
anticorpos anti-estreptococo e formacao
de imunecomplexos. Na parte inferior, dois
atrés meses depois, fixacdo dos anticorpos
no tecido cardiaco (vide texto) e desen-
cadeamento de reacio de hipersensibilidade
retardada no tecido cardiaco (predominio
de linfécitos T CD4).

racao). A especificidade de reconhecimen-
to desses clones foi avaliada através de
ensaios de proliferaciio contra peptideos
sintéticos da proteina M5 e contra proteinas
purificadas a partir do tecido cardiaco.

A sintese de peptideos foi feita pelo
pesquisador colombiano Manuel Patarroyo
e seus colaboradores. As fracoes do tecido
cardiaco (miocérdio e valva adrtica) foram
preparadas usando-se o fracionamento por

SETEMBRO DE 1994

PACIENTE N° CLONES  N° POSITIVOS  RECONHECIMENTO
TESTADOS tec.cardiaco pep. Prot.M5 reacao cruzada
4 28 - 6 2
2 15 1 3 -
3 43 11 4 5 3
4 15 10 3 4 3
5 21 05 2 1 2 .
6 28 alid 3 7 1
ToTAL 150 49(32,6%) 12(8%) 26(17,3%) 11(7,3%)

tec. cardiaco: fragdes de proteina de miocardio e valva acrtica; pep. prot.M5: peptideos sintéticos da
proteina M5 do estreptococo do grupo A; reagio cruzada: entre antigenos do tecido cardiaco e

proteina M5.

Figura 3. Reatividade de clones de linfécitos T infiltrantes da lesdo de pacientes com

Doenca Reumatica Cardiaca.

gel de poliacrilamida em presenca de SDS
(dodecil sulfato de sédio), o que as separa
por peso molecular. Foram, em seguida,
transferidas para a membrana de nitro-
celulose, cortadas e solubilizadas em di-
metilsulféxido (DMSO).

Os testes de proliferacao foram rea-
lizados em presenca de células apresenta-
doras de antigenos alogénicas HLA-DR
compativeis, 5 lg/ml de peptideos e 20 ul
da suspensdo das fracoes de proteinas do
corag¢ao por 96 horas, com incorporagao de
timidina triciada e contagem em cintilador
beta de radiagao.

Nossos resultados mostraram 32,6%
de clones positivos, sendo que 8% reco-
nheceram apenas fracoes de tecido car-
diaco, 17,3% apenas peptideos da proteina
M5 e 7,3% reconheceram ao mesmo tempo
proteinas do tecido cardiaco e peptideos
da proteina M5 (figura 3).

Esses dados mostram que efetivamente
os linfécitos T infiltrantes reconhecem o
antigeno do estreptococo mesmo na sua
auséncia. Alguns desses linfécitos re-
conhecem componentes normais do teci-
do cardiaco mostrando claramente que um
fendmeno auto-imune estd presente. Além
disso, a identificacdo de células T que
reconhecem concomitantemente antigenos
do agente infeccioso e do corac¢io apon-
tam para a génese da doenga, em que hd um
reconhecimento cruzado de antigenos

cardiacos e do estreptococo, no local da
lesdo, na auséncia da bactéria.

A figura 4 é um resumo do processo da
resposta imune com infecgao de orofaringe
pelo estreptococo beta hemolitico do grupo
A. O esquema mostra as diferentes fases
que ocorrem durante o desenvolvimento
da cardite reumatica e, posteriormente, na
forma crénica da doenca reumatica cardiaca.

Esses resultados reforcam consideravel-
mente a hip6tese de que o processo auto-
imune na Doeng¢a Reumidtica com envolvi-
mento do coracdo seja decorrente da
resposta imune celular anormal e que o
principal mecanismo envolvido seja o de
hipersensibilidade retardada. O desenca-
deamento da doenca em individuos
suscetiveis, expressando determinados
antigenos HLA-DR, se di porum problema
no reconhecimento de antigenos do
estreptococo que levam 2 reacdo com
componentes cardiacos.

Luiza Guilherme, Anna Carla
Goldberg, Wagner Weidebach,
Guilherme Renesto, Edécio Cunha
Neto, Rachel Snitcowsky, Pablo
Pomerantzeff e Jorge Kalil,

Instituto do Coragao, Hospital das Clinicas,
da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo.
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Adib Jatene

O rumo é democracia
e participacao

dib Jatene, cirurgido cardiaco, ex-ministro da Sadde,
e atual diretor da Faculdade de Medicina da USP,
encara sem pessimismo a questao da saide no
Brasil, inclusive o atendimento piiblico. Para ele a
discussao entre o publico e o privado, na area da
saude, é uma questao ultrapassada. Hoje, o que se
deve discutir é a qualidade, e nesse ponto, o pais
esta melhorando. Como ex-ministro, avisa que o
servico publico so vai funcionar no dia em que toda a
sua estrutura e a sociedade estiverem conscientes de
suas responsabilidades. As autoridades devem
atender aos objetivos que a sociedade espera. E isso
que distingue o sistema democratico do autoritario.
Cabe também a sociedade questionar os rumos do
modelo de desenvolvimento social e tecnoloégico a ser
adotado. Muita gente, por exemplo, acha que
pesquisas de técnicas cirtrgicas mais sofisticadas nao
sao uma prioridade num pais onde criancas morrem
com diarréia. “Mas essas sao coisas absolutamente
diferentes e se nao participarmos do avanco e da
pesquisa ficaremos permanentemente dependentes”,

alerta o cirurgiao.

Entrevista concedida a jesus de Paula Assis / Ciéncia Hoje, SP
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Da para conciliar administracdo, politica,

ciéncia, entrevistas elc. Tudo isso cabe em um dia?

Da sim. Nao é dificil dirigir uma entidade como a Faculdade de
Medicina. Ela tem 16 departamentos autdnomos. Na verdade, o
diretor € mais um coordenador que propriamente um deter-
minador. O cargo € transitorio e € preciso tomar muito cuidado
para ndo extrapolar. Alids, isso € uma coisa que sempre vejo no
servico publico. Todo cargo de cipula € transitério. Entdo, o
melhor é apenas dirigir a administracdo, fazer com que o siste-
ma funcione e nao querer, ‘deixar sua marca’.

Uma queixa comum dos administradores reformadores é
Justamente que a mdquina ndo permite mudangas para quem
ocupa wm cargo transitorio. Isso, entdo, é bom?

E eu nido sei mesmo se deve permitir, porque o ocupante tran-
sitério ndo tem por funcio estabelecer objetivos de longo pra-
zo. E € ai que esta a distor¢ao de um pais como o Brasil. Quem
deve estabelecer objetivos de longo prazo € a sociedade
organizada, cujos objetivos sio incorporados nos partidos poli-
ticos e levados ao Congresso Nacional, para serem transforma-
dos em lei.

O Executivo tem de administrar de uma forma impessoal € o
que tenho observado é que ele administra direcionado para
determinados partidos ou grupos. E isso acontece porque o
servico publico no Brasil foi desmontado no momento em que os
cargos de maior responsabilidade se transformaram em cargos
comissionados.

Defendo a estabilidade do funciondrio piblico porque ele
sofre pressoes e precisa poder resistir a elas. Na iniciativa privada
¢é diferente, porque as pressoes se fazem sobre a cipula da
empresa e nao sobre funciondrios da estrutura. No Brasil de hoje,
vemos que quem tem estabilidade no servico publico é quem
ndo precisa dela: o ascensorista, o escriturdrio. Agora, os que
precisariam ser estaveis: diretores, chefes de servico, coor-
denadores etc. sdo transitorios. Como os da cipula. Entao, cada
vez que vocé muda alguém da cipula, muda todo o comando
do servico publico da drea e vém pessoas que ndo conhecem o
servico e seus detalhes, o que leva a descontinuidade e
desestruturacao.

O que di continuidade, na administracio, em qualquer pais
do mundo, é o servico publico, quando esse é uma carreira
profissionalizada e estdvel. Na Frang¢a, mudou o governo con-
servador para o socialista, mas poucas pessoas foram substituidas;
a estrutura permaneceu porque a administracao tem de funcionar
independentemente do sistema. Aqui, a administragio, uma vez
tornada transitéria, transformou as instituicdes em palco de luta
politica.

O senhor vé alguma perspectiva de mudanca para esse quadro
com das proximas eleigoes?

SETEMERO DE 1994

Nao, porque a sociedade ndo se manifesta, nao toma conscién-
cia. Nos virios setores, no Brasil, vocé espera que o governo
determine, quando devia ser o contririo, vocé € que devia dizer
ao governo o que ele deve fazer. Vivemos em um sistema com-
plicado, mas estd mudando. Vocé vé, por exemplo, que sindicatos
de trabalhadores e empresas ja estao trabalhando em conjunto,
em vdrios setores. Quando se quis, por exemplo, tirar uma fabri-
ca da Ford, foi o sindicato patronal e o dos trabalhadores que
foram juntos ao exterior falar com a direcao da empresa e pedir
para manter a fabrica. Estd havendo uma mudanga. E € isso que
transforma um pais subdesenvolvido em um desenvolvido. O
relacionamento deixa de ser conflituoso e passa a ser uma
discordincia capaz de buscar um consenso ou pelo menos a
opinido de mais de um. Esse é o nosso grande problema:

esperamos tudo do governo.

Como foi sua passagem pelo ministério da Saiide?

Foi 6tima, porque o Ministério tem um corpo de funciondrios
extraordinariamente competente. Acontece que esse corpo nem
sempre tem o apoio devido. Quando ocupei o Ministério,
convoquei os coordenadores da Funda¢io Nacional de Saide
do pais inteiro na drea de saneamento. Nos reunimos num audi-
torio e eles queriam saber qual era a orienta¢io do ministro.
Disse que eles estavam completamente equivocados: o ministro
€ cirurgido de coragdo, nunca trabalhou em saneamento, nao
pode dar orientacio nesse setor. Eles € que deveriam dizer ao
ministro quais as dificuldades, o que aconteceu ao longo dos
dltimos 10, 15 anos, para o saneamento nao estar atuante como
deveria e mostrar ao ministro o que ele precisaria fazer. Esse € o
papel fundamental de um ministro.

O servico publico s6 vai funcionar no dia em que sua
estrutura estiver engajada e consciente de que é responsivel por
ele. Enquanto se achar que quem ocupa o cargo de cipula é que
deve determinar tudo, nao vamos melhorar de situacio. Neste
periodo governamental, que vai se encerrar no ano que vern, ji
tivemos seis ministros da Saide, sete ou nove ministros da
Fazenda. Nao deve haver descontinuidade administrativa por-
que ela desperdica recursos. Veja quantos prédios publicos
inacabados. E uma loucura, é dinheiro jogado fora. E nesse
sentido que acho que um pais precisa de que a sociedade
organizada tome consciéncia.

E existe perspectiva de se sair bem desse quadro, dessa maneira
de encarar o servico piiblico, a administragdo, as leis?

Estamos caminhando para isso. O processo democritico é um
processo legitimador. Acontece que, nesse processo, a lei devia
ser o resultado da discussao. Mas, no Brasil, a lei, na maioria
das vezes, € resultado de um acordo de lidesanga. “Vocé aprova
a minha e eu aprovo a sua, e nés dois aprovamos a dela porque
ela vai apoiar a nossa”. Depois se verifica na pritica que a tal lei
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€ inexeqiiivel. Ninguém a cumpre e ninguém cobra, o que gera
um clima de impunidade, de complacéncia, dentro do qual vo-
cé ndo consegue estabelecer nada de correto. Esse é o processo
que precisa mudar.

Essa mentalidade é que leva os novos governantes a, assim que
encontram obstaculos, dizer: “o pais € ingoverndvel, temos que
mudar a lei”. “Doutor ndo € nao, o senhor é que nao sabe
governar”, Esse € o problema: o pais
nao € ingoverndvel, as pessoas €
que nao sabem governar. Se vocé
tiver objetivos claros, ndo terd opo-

Quando estive no Ministério,
tinha em meu orcamento mais de
trés mil emendas de parlamentares.
Grande numero eram emendas
adequadas e recebi mais de 300
parlamentares em meu gabinete.
Dizia que ndo tinha como atendé-
los € mostrava por qué. Quando
chegou setembro e os recursos que
tinhamos conseguido mobilizar se
haviam praticamente esgotado, fui
pedir recursos do FAT (Fundo de
Assisténcia ao Trabalhador). Para
quem eu tinha que pedir? Para o
Congresso. Fui 14, expliquei, recebi apoio, mesmo sem ter dado
dinheiro para emendas. Uma semana depois, o presidente caiu.

Nio concordo que a classe politica seja isso ou aquilo. E que
ela estd num tipo de jogo e joga de acordo com esse jogo. Agora
se se coloca balizas absolutamente corretas, ela as aceita.

Mas se ndo se foga esse jogo, entdo a coisa comeca mal.

E claro, e é aqui que eu entro dizendo que a sociedade organiza-
da é que tem de estabelecer objetivos de longo prazo. Sem o
que nao hd administracao que funcione. Porque se cada um tem
0 seu interesse pessoal e tem um deputado para defendé-lo,
entio esti estabelecida a confusio. E a lei do mais forte. E na lei
do mais forte, quem sai prejudicado € o mais fraco. Isso € o que
estd acontecendo.

Supondo uma legislatura ideal, com apenas um ministro para
cada drea durante todo o mandato presidencial, o senbor
acredita que um periodo de quatro anos é suficiente para
resolver o qué?

Depende do ministro. E aqui é que acho que o controle social é
fundamental. E aqui ele quase nao existe. Nos EUA, quando
uma autoridade faz alguma coisa, o que ela recebe de telegra-
mas, de fax... Se nio atender aos objetivos que a sociedade espera,
ndo consegue fazer nada. Certo ou errado, nio importa. E € isso
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o Brasil, se confunde

sicao. propriedade estatal

e propriedade privada
com carater publico.

Nao € so o que €
estatal que

€ publico. Publico é o
que pode ser usado

por toda a populacao.

que distingue o sistema democratico do autoritirio. Mas estamos
caminhando, e a manutenc¢do do sistema, cada eleicao, cada
discussao, tudo isso vai aprimorando o quadro.

Esse processo leva anos, geracoes. Sdo vicios do passado
que ndo se consegue eliminar de repente, Mas isso estd mudando
e vou dar um exemplo: As Santas Casas no Brasil tradicionalmente
foram criadas e sustentadas pela comunidade. A partir de um certo
momento, quando o governo
assumiu o pagamento das Santas
Casas, a2 comunidade se retraiu e
elas passaram a viver do que o
governo pagava. Mas, em vista
das dificuldades, em muitos lu-
gares a comunidade estd voltan-
do a assumir o controle. Ha
exemplos fantasticos de volta da
comunidade ao controle das
acoes dos hospitais publicos.

No Brasil, se confunde pro-
priedade estatal e propriedade
privada com caréter ptblico. Nao
€s60que € estatal que € piiblico.
Piiblico € o que pode ser usado
por toda a populagao, E a admi-
nistracio que pode ser estatal ou
privada. E é nisso que nés
também temos de progredir e avancar. E errado pensar que existe
iniciativa privada e iniciativa publica.

E na drea de satide qual é o destino da rede de hospitais
priblicos?

O hospital publico tem que ter uma meta. E a meta € ele ser
competitivo. Um hospital pablico competitivo € aquele que é
procurado nio apenas por quem nao tem outra opcao, mas tam-
bém pelos que tém possibilidade de escolha. Escolhem o hospital
publico ndo porque € gratito, mas porque € bom.

Vem entdo o seguinte coroldrio: o hospital piiblico nao pode
ser confundido com hospital para pobre que oferece pobreza de
atendimento. Ele tem de ser um hospital tio bom que mesmo um
individuo com grandes recursos o escolherd eventualmente.
Neste 1iltimo caso, o hospital ndo deve ser gratuito.

Como é o sistema de funcionamento do InCor?

O InCor é piiblico, tem administracio publica com diretor-
executivo, conselho-diretor etc. O orcamento que o Estado pro-
porciona nao € suficiente. Entao, captamos o que o Estado pode
dar. Depois, todo servigo que o InCor presta € captado por uma
Fundacio criada pelos responsiveis pela instituicio e cujo estatuto
determina que esses recursos terdo que ser obrigatoriamente
aplicados no Instituto.
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Assim, o administrador pablico, no InCor, tem ¢ orcamento
que lhe dia o Estado e tem o orcamento que ndo entra na
Secretaria da Fazenda, que é captado por essa Fundacio. Os
funciondrios ganham pouco? Bem, o InCor € uma entidade de
lideranca, logo deve ter pessoal da melhor qualidade, portanto
tem de pagar 2 essas pessoas o que o mercado paga. Entio, se
o Estado nao paga, usamos o orcamento que temos da Fundacao
¢ pagamos. Esse € o modelo do
InCor. Outros lugares desenvol-
verao modelos diferentes. Por
isso € que eu digo que tem de

haver participacao.

I esse modelo do InCor
Junciona assim ba

quanto tempo?

Hi 15 anos. Desde o inicio. O
InCor estd hd 12 anos sem greve.
Recebo 5% dos recursos da Fa-
culdade de Medicina para
suplementar os funciondrios que
recebem fickef refeicao, €m cesta
basica, tém vale-transporte. Logo,

nao ha greve.

O senbor acha que um sistema

desses daria para funcionar em outros setores da universidade?
E isso que a universidade esti fazendo. Hoje, ela tem uma
fundacao dentro da Reitoria justamente para tentar fazer esse
equilibrio. Em 1986, o governo do Estado dava a Universidade
de Sao Paulo cerca de 300 milhoes de ddlares por ano e, na
época, o prof. Goldemberg, entio reitor, disse-me que a
universidade gerava 5 milhoes de dolares, entre consultorias,
fundos de amparo 2 pesquisa etc. Agora, 0 governo continua
dando os mesmos 300 milhoes, mas a universidade gera mais de
60 milhoes de dolares. Isso porque antes o potencial de geracio
nao era usado e agora é.

Existem mil formas de se fazer isso. Cada setor fard de seu
jeito. Ora, a Universidade de Sao Paulo, obrigatoriamente, tem
de ser uma instituicao de lideranca. Logo, seus professores mais
titulados devem ter caracteristicas de lideranca. As liderancas

nao lamentam, elas criam, geram, inventam, pelejam.

O InCor é um instituio lider no Brasil. Como o senhor coloca a
cirurgia cardiaca brasileira em relacdo ao que se faz no resto
do mundo?

Acho que o Brasil ¢ um dos paises mais avancados em cirurgia
cardiaca, embora ji tenhamos sido melhores. As nossas dificul-
dades vém ja de algum tempo, mas se acentuaram na mudanca
do INAMPS para o Ministério da Sadde. Isso € ficil de entender,

SETEMBRO DE 1994

O caso da cirurgia

mais que 200
operaé;ées por milhao
~ de habitantes.
Transplante, entdo, é

pouquissimo.

porque quando o INAMPS estava no Ministério da Previdéncia,
tinha 30% do orcamento da Previdéncia. Quando veio para o
Ministério da Satde, ji veio com 15% e o restante era dado pelo
FINSOCIAL, pela participaciio dos lucros e por outras fontes que
se frustraram,

No caso da cirurgia cardiaca, tivemos muitas dificuldades.
Hoje, fazemos no Brasil nao mais que 200 operagoes cardiacas
por milhdao de habitantes. Trans-
plante, entdo, é pouquissimo. De
84a 94, o Brasil inteiro nao operou
500 casos.

cardiaca tivemos muitas
dificuldades. Hoje,
fazemos no Brasil nao

Faz-se muilo pouco transplante.
Por queé?

O numero de transplantes esti
aumentando no mundo. E que no
Brasil, é dificil. E preciso ser
organizado, ter recursos. Se se tem
dificuldade para operar as coisas
mais simples, evidentemente que
as coisas mais complicadas ficam
mais dificeis ainda. Os EUA ope-
ram 1.500 pessoas por milhio de
habitantes, os paises da Europa
ocidental operam uns 700 e pai-
ses como Grécia, Turquia operam
uns 400 por milhao de habitantes.

A incidéncia de cirurgias, aqui, deveria ser a mesma que nesses
paises gue o sr. citou?

Talvez aqui a necessidade de cirurgias seja ainda maior devido
ao reumatismo, 4 doenca de Chagas. Em compensacio eles tém
mais doencas cronicas degenerativas porque tém mais pessoas
de idade. Mas aqui no Brasil a idade média ja chegou a 64 anos
para homens e 67 para mulheres. Na verdade estamos operando
pelo menos a metade do que deviamos operar, A demanda aqui
seria de 400 mil pelo menos.

Alem de técnica cirtirgica, o que mais o InCor desenvolve?
Fizemos tudo de que precisivamos. Construimos as nossas
maquinas de circulacao extracorpérea, fizemos nossos oxi-
genadores, fizemos as nossas vilvulas cardiacas. N6s fizemos
tudo, aqui no InCor, numa divisio de bioengenharia que eu
criei em 1958 com uma oficina experimental de pesquisa, quando
construimos o primeiro coracio-pulmao artificial. Hoje € uma
grande divisao de bioengenharia e nés geramos varias industrias
como subproduto disso. Desenvolvemos os aparelhos, os re-
passamos para a inddstria e recebemos participacao. O InCor,
particularmente, a Fundacdo Zerbini, tem uma industria que
produz tudo que o Incor desenvolve. E vende, e gera receita.
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E outros desenvolvimentos, como a cirurgia fetal?

A cirurgia fetal € um avanco. Temos aqui o Dr. Assad que foi
residente e depois foi para Harvard e ficou trabalhando em Boston
diretamente nesse setor. Depois que ele voltou, poderia ficar
fazendo cirurgias comuns, mas conseguimos manté-lo conosco
trabalhando nessa linha, evidentemente com muitas dificulda-
des. Uma delas € que ele precisa trabalhar com ovelhas gravidas
e nio se consegue lugar para

coloci-las. Enfim, siao as dificul-

dades, mas nds estamos
rompendo os obsticulos, estamos
caminhando.

Agora estd saindo, numa
revista internacional de conselho
editorial muito rigido, um traba-
lho original de Assad sobre técni-
ca de fazerimplante em fetos. Ele
opera os fetos da ovelha, vai 14
no cora¢io e faz o bloqueio para
por um marcapasso. Tem muita
crianca com esse tipo de blo-
queio e, se durante a vida intra-
uterina, ela conseguisse se manter
COm Um marcapasso, nasceria
normal. Entao sdo coisas que a
gente tem de ficar pelejando para
ver se consegue avangar. Tem gente que acha que isso nido se
deve fazer num pais como o Brasil, onde criancas morrem com
diarréia. Sao coisas absolutamente diferentes. Se ndo participar-
mos do avanco e da pesquisa, ficaremos permanentemente
dependentes.

O colonialismo € uma coisa interessante. Durante um perio-
do, ele foi territorial, o territério era ocupado e administrado;
depois passou a econdmico €, mais tarde, a um colonialismo de
cultura. Hoje, o colonialismo é cientifico e tecnolégico. Nao
pensem que a discussao da lei de patentes é uma bobagem. O
proprio governo norte-americano estd empenhado em que o
Brasil aprove uma lei de patentes que interesse a eles também.
Essa é uma luta e se ndo se estd trabalhando na drea de pesquisa,
se nio se consegue dialogar, vai-se ser completamente domina-
do. E o dominio tecnoldgico traz dentro dele um problema
terrivel que € o do desemprego.

O desenvolvimento tecnolégico € um desenvolvimento alie-
nado, porque nio estd pensando nas pessoas. Ele até as benefi-
cia, mas nao pensa nelas. Assistimos nesse desenvolvimento a
dispensa da mao-de-obra nao-qualificada e até dificuldade para
mio-de-obra qualificada. Isso porque as mdquinas sao muito
eficientes, nao reivindicam, nao fazem greve e substituem legioes
de pessoas. E nao € s6 aqui. Vamos para a Europa ocidental, onde
nao existe analfabetismo, o pessoal € bem educado, tem capital,
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colonialismo é uma
Coisa interessante.
Durante um periodo
ele foi territorial, depois
passou a economico e,
mais tarde, a um
colonialismo de cultura.
Hoje, ele € cientifico e
tecnoldgico.

tem mercado internacional, e eles também nido sabem o que
fazer. Ou seja, a tecnologia de que um pais em desenvolvimento
como Brasil precisa € diferente da tecnologia que um pais
desenvolvido precisa e esti fazendo. E se 14 ji existe um problema
dessa ordem, se a trouxermos para ¢i, o que vai acontecer

CONOSCo?

Mas entdo, o que fazer? Controlar
a tecnologia?

Ah! Mas nio tenha duavida. Isso é
um problema mundial da maior
importdncia. Vocé anda em Sio
Paulo e estd vendo o problema.
Vocé vai a0 aeroporto e vé o pro-
blema. Quando eu estava no
Ministério, passava em frente ao
Tamanduatei quando chegava no
Tieté. Ali nunca existiu uma fave-
la. Na época em que estava no
Ministério, em maio, fizeram o pri-
meiro barraco. Vi 1a hoje. E uma
enorme favela. E cada vez que
muda esse negdcio de aluguel,
mais gente sai, E veja o Rio.

Entdo o problema € sério, nao é
brincadeira. Por isso, eu acho que
o governo tem de administrar € a sociedade tem de tomar
consciéncia e dizer para onde vamos. Agora, estamos importando
carros. No ano passado entraram 60 mil carros, esse ano entram
mais. E porque esses carros tém computador e, na hora em que
vocé acelera, ele diz quanto de gasolina vocé estd gastando
naquele momento. Para qué? E esse o nosso problema? Isso nio
€ uma alienacao? Daqui a pouco, vamos importar 200 mil carros.
E entio? Como ficamos?

Vocé vé na agricultura um pomar de laranjas com 200 mil pés.
Nio tem ninguém colhendo. Eles péem uma barra no trator,
veneno, herbicida e pronto. E assim que vamos fazer no Brasil? E
assim que € a eficiéncia, produtividade para gerar competitividade?

Precisamos ver as pessoas, temos de descobrir como € que
vamos sustentar essa gente. E por isso que digo que nio é o sujeito
que pega o Ministério que, em seis, 0ito meses ou um ano, vai
resolver o problema do Brasil. E preciso mobilizar toda a
sociedade organizada,

Nos temos wm ‘superavit’ de médicos?

Eu acho que o nimero de médicos € mais que um superdvit.
N6s temos escolas que nio conseguem preparar os seus alunos
bem e um nimero de vagas de residéncia que nio absorve todos
os alunos. Absorve os alunos que passam nos concursos para
residéncia ¢ os que nao passam, que teoricamente seriam os menos
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preparados, sdo 0s que vao para o exercicio direto. Se vocé
tentar melhorar isso (restringir novos cursos etc.), dizem que
voceé € corporativista. Como? Se o médico ndo pelejar contra
isso, quem vai? O advogado, o engenheiro, o jornalista? Como &7

Mas as coisas tém mudado. Em 79, 80, a discussio na drea de
satide era entre publico ¢ privado. Em 94, a discussio € sobre
qualidade. Se se olhar o quadro com cuidado, dad para ver que
estamos melhor. Acabamos com a variola, com a pélio (hi cinco
anos o Brasil nao tem casos de polio), acabamos com o sarampo.
As outras doengas, difteria, coqueluche, tétano, quase a zero. Nos
acabamos praticamente com a transmissao da doenca de Chagas
pelo barbeiro. Em 1960, em exames de doadores de sangue, havia
de 25 a 3% de Machado-Guerreiro positivos. Cidades como
Uberaba tinham 20%. Hoje mesmo estive vendo esses dados:
Chagas positivo: 0,67%. Entio, ja acabamos com a transmissao de
doenca de Chagas no Brasil e estamos liquidando a transmissao
pela transfusio de sangue porque estamos fazendo testes. A
transmissao de hepatite por transfusiao de sangue, em vdrias
regioes de Sao Paulo, acabou devido aos testes.

O trabalho tem sido muito grande e os resultados, muito bons.
E que a dimensao do trabalho é enorme e nés temos uma imprensa
especializada em divulgar deficiéncias € em desconhecer avancos.

NGs estamos fazendo muita coisa, progredimos muito.

Isso é no Brasil inteiro?

Sim, no Sudeste é melhor mas vale para o Brasil inteiro. Em

compensacao, no Sudeste ha outros problemas que nio existem
no resto do Brasil. Por exemplo, a maior incidéncia de lepra no
Brasil € no Sudeste. Mas lepra € uma doenca curivel. Quer di-
zer, lemos muitos avancos, so que as deficiéncias também sio
grandes, e como quem divulga s6 estd interessado nas falhas, dia
a impressio de que estamos no fundo do poco. Nio estamos no
paraiso, mas também nao estamos no fundo do poco, estamos

caminhando bastante bem.

Existe alguma prioridade emergencial

na drea de saide?

Nio, porque na drea de saide tudo é importante. E preciso
controlar as endemias, cuidar da assisténcia hospitalar, da gestante,
das campanhas de vacinacgio. Tudo € importante e € preciso
respeitar a realidade e ver como se pode fazer para integrar
Unido, Estado, Municipio e populagio para se obterem resulta-
dos. Esse é que é o grande desafio. Nés jd sabemos qual é o
rumo: democracia, participagao.

Entao, no momento em que quem arrecada disser quanto
arrecadou e de que fonte, quem gasta disser no que gastou e
quanto custou e quem contribui exercer vigilincia e controle, tudo
irdi melhor. Mas enquanto quem arrecada nao disser quanto
arrecadou, nem de que fonte, quem gasta nio disser o quanto e
no qué, e a populagcido permanecer indiferente, entio nada vai
funcionar. Essa € a grande questido, pois o problema administra-
tivo € apenas pontual.

Tenlha eim casa as duas revistas eletirénicas de
divulgagio cientifica da

CIENCI

Agora, vocé ja pode adquirir pelo correio o que ha
de mais moderno em divulgagio cientifica:

a Ciéncia Hoje Hipertexto, revista com elementos
multimidia que traz as principais matérias da Ciéncia
Hoje, e a Ciéncia Hoje das Criangas,
revista eletrénica multimidia, com artigos cientificos,
experiéncias, musica, animagdo,
jogos etc.

9

9999449

9

Se vocé tem um computador com monitor YGA
colorido e mouse™, ndo perca esta chance!

Com o kit Ciéncia Hoje Hipertexto, em dois disquetes
de 3 1/2" (alta densidade),

vocé vai saber mais sobre cérebro,

9944

HoOjE

divulgacio cientifica em formato eletrénico. O kit
Ciéncia Hoje das Criancas traz a revista impressa
acomPanhada de um disquete

3 1/2" (alta densidade), para vocé aprender ciéncia de
forma divertida.

A
N

Envie hoje mesmo cheque nominal a Ciéncia Hoje no
valor de R$ 20,00 (kit Ciéncia HojeHipertexto) ou R$
15,00 (kit Ciéncia Hoje das Criangas), com nome e
endereco completos. Sécios da SBPC e assinantes da
Ciéncia Hoje, da Ciéncia Hoje das Criangas e do Jornal
da Ciéncia Hoje tém 25% de desconto. O enderego é:
Ciéncia Hoje BBS,

Av. Venceslau Bras, 71, casa 27, 22290-140,
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reldimpagos, dinossauros, estrelas,
robos, radiagio, lasers, cometas
etc. Sao cerca de 160 telas graficas,
com os oito primeiros numeros da
primeira revista brasileira de

SETEMBRO DE 1984

Rio de Janeiro, R]. E receba em
casa, em correspondéncia
registrada, seus Kits.

* Compativel com o padrio Microsoft® para o kit
Ciéncia Hoje Hipertexto e Microsoft® ou Logitech®
[ para o kit Ciéncia Hoje das Criangas.
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CoracAo, umMa BomBa
MovipA A ELETRICIDADE

Masako 0. Masuda

Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho,

Universidade Federal do Rio de Janeiro.

",

c%‘ap:io pode ser representado

i

“_€Omo uma bomba que, através

de um sistema fechado de tibos
(0s vasos sangiiineos),
transportando sangue, contendo
nultrientes, oxigénio e produtos
do metabolismo celular,
contribui para formar um
ambiente em que as células do
organismo possam funcionar
adquadamente.

Trabalbador incessante, o
coracdo se contrai a cada 0,75
segundo. Com movimentos
ritmados, o miisculo cardiaco
consegue estabelecer, em uma
pessoa em repouso, um flixo
continuo de sangue de cinco
litros por mintilo.

Mas, para qite toda a
magquinaria comece d
Juncionar, é necesscdrio um
pontape inicial. A responscuvel
pela ativacdo desse sistema é a
membrana plasmdtica da célula
cardiaca. A partir de um
pequeno truque — a inversao da

polaridade elétrica —, ela dd

inicio as contracaoes.
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CANAIS 1IONICOS

A célula muscular cardiaca, como todas as
outras, contém na membrana plasmatica —
formada basicamente por uma dupla
camada de lipidios — proteinas integrais,
capazes de atravessar essa bicamada li-
pidica. Algumas dessas proteinas formam

um ambiente hidrofilico (avido por dgua)

através do meio altamente hidrofébico
(repelente a dgua) dos lipidios. Elas sao
chamadas canais idnicos, porque conse-
guem transportar, por difusio, através do
ambiente que criam, substincias hidro-
filicas, como os ions inorganicos presentes
no citoplasma e no meio que circunda as
células (ver ‘Um canal i6nico’).

No entanto, 0s canais idnicos nao for-
mam vias permanentes de difusio através
da membrana. Se assim fosse, eles provo-
cariam o desaparecimento das diferencas
de concentracio em que costumam ser
encontrados os diversos ions nos ambientes
intra e extracelular (figura 3)

Ao contrario, 0s canais ionicos tém

UM CanaL IONICO

O estudo do canal de sédio purificado, a partir de varios
tecidos como musculo esquelético, misculo cardiaco, cérebro,
orgio elétrico de peixe etc., indica que seu componente prin-
cipal é uma proteina de aproximadamente 260 kilodaltons

(kD), chamada subunidade o, como mostra a figura 1.

Dependendo do tecido, o canal de soédio pode conter,
associada a essa subunidade, outras menores, como a B; (36
kD) e B, (33 kD). Mostramos aqui, a forma como se acredita
que essas subunidades estejam inseridas na bicamada lipidica
da membrana plasmitica. Admite-se que a subunidade maior
(o) presente em todos os tecidos pesquisados, seja efetivamen-
te o componente formador do canal, ou seja, que contenha o

‘poro’ hidrofilico.

O seqiienciamento dos aminodcidos que formam essa
subunidade e o estudo de suas caracteristicas permitiu que se
tivesse uma idéia de como essa longa cadeia de aminodcidos

poderia se organizar espacialmente na bicamada lipidica.

Em B, estd a forma esquematica de como se pensa que a
subunidade o esteja inserida na membrana plasmatica. Essa
subunidade contém quatro repeticoes homélogas, chamadas
L 11, I e IV, Cada uma dessas unidades repetitivas, por sua vez,

€ composta por seis a-hélices, denominadas de segmentos S,
a S¢, que se supoe, atravessam a bicamada.

Unindo as o hélices e também as repeticdes homologas,
existem cadeias lineares de aminodcidos, de variados tama-
nhos, em ambos os lados da membrana, sendo que ambos os
terminais da molécula protéica estariam voltados para a face

citoplasmatica.

(A] (B

Canal de Sodio
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Sub-unidade Ol do canal de sédio

Y lcitoptasma

co0

Figura 2.
O estudo da topografia de um canal idnico na bicamada

lipidica, bem como a sua modificacio, dependendo do estado
funcional do canal, tem sido mais recentemente abordado
através de técnicas de modelagem molecular com o uso de
computadores.

Na figura 2 mostramos uma visao de topo (ou seja, numa
direcio perpendicular a superficie da membrana) de um canal
de potissio dependente de voltagem inserido na membrana
plasmitica. Na figura 2A, mostramos a configuragao do canal
no estado fechado e na figura 2B, no estado aberto, induzido
por uma simulacio de uma despolarizacio na membrana.
Houve alteracoes nas posicoes de alguns segmentos, como o
S, e 0 845, 0 que provocou uma dristica mudanga na posicao
dos residuos carregados. Os residuos posiﬁvame nte carregados
(esferas azuis), por exemplo, muito concentrados na proximi-
dade do ‘poro’ na configuragao do canal fechado (figura 2A),
ficaramagora mais espalhados pela periferia da macromolécula,
ficando a regido central com maior concentracdo de cargas
negativas (esferas vermelhas), o que poderia facilitar o acesso
de potéssio e seu trinsito através do canal.

O estabelecimento da relacao entre estrutura e topologia
do canal idnico e a sua funcdo tem sido perseguido através
de metodologias diversas, como engenharia genética,
farmacologia, eletrofisiologia e modelagem molecular. Es-
pera-se que em um futuro préximo tenha-se uma boa
compreensao do seu funcionamento. Uma possibilidade
seria entdo, interferir e eventualmente corrigir defeitos em
canais ibnicos.
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CANAIS IONICOS LEMBRAM SENSORES DE VOLTAGEM

A transi¢do entre os diferentes estados em que se apresentam os canais ionicos
pode ser induzida por alguns fatores:

1. Potencial transmembrana: muitos canais inicos conhecidos tém em sua
molécula regides que funcionam como verdadeiros sensores de voltagem, de
forma que, dependendo da diferenca de potencial nas duas faces da membrana
e, portanto, da proteina, o canal iénico estard preferencialmente em um dos estados
referidos acima. Esses sao os chamados canais voltagem-dependentes.

2. Em outros canais ionicos, o fator que determina em que estado se encontra o
canal depende da ligacio de moléculas, particularmente neurotransmissores
(substAncias quimicas liberadas pelas células nervosas), com proteinas de membrana
chamadas receptores, intimamente associadas aos canais idnicos. Sao, por isso,

varias peculiaridades. Eles podem se apre-
sentar em diferentes estados, alguns que
permitem o fluxo de fons (estado con-

dutivo, conhecido geralmente como es-
tado ativado ou aberto) e outros que nao
o permitem. Esse tltimo caso € chamado
niao condutivo, que compreende pelo
menos dois estados diferentes: fechado e
inativado (ver ‘Canais i6nicos lembram
sensores de voltagem’).

Outra caracteristica importante € que
muitos dos canais iOnicos deixam passar
alguns ions e barram outros, ou permitem
que alguns ions atravessem a membrana
com maior facilidade que outros. Os canais
ibnicos nao sao, portanto, pura e sim-
plesmente ‘poros’ aquosos através da mem-
brana; eles sdo seletivos. Fala-se, assim,
em canal de s6dio ou potissio etc., depen-
dendo do fon (presente no citoplasma e
no ambiente normal da célula) para o qual
ha maior seletividade.

Portanto, se a membrana plasmitica
separa dois meios com composicoes idni-
cas distintas e existe a possibilidade de
passagem desses ions através dos canais
ibnicos, é facil imaginar que podem ocorrer
situacoes em que haja predominantemen-
te fluxo transmembrana por difusiao de um
determinado fon. Dependendo das con-
dicoes, € possivel também que um tipo de
canal idnico, inicialmente aberto, se feche
ou que outros se abram.
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chamados canais i6nicos ativados por receptores.

Suponhamos que, em um dado instan-
te, apenas canais de potdssio estivessem
abertos. Considerando a distribuicao de
potdssio nas duas faces da membrana
celular, mais concentrada no lado cito-
plasmitico (interno), ocorreria um efluxo
efetivo desse fon, negativando o citoplas-
ma. Criar-se-ia, assim, uma diferenca de
potencial entre os dois compartimentos:
intra e extracelular. Essa €, de fato, a si-
tuagao predominante na maioria das células
€m repouso.

POTENCIAL DE REPOUSO

Como toda célula em auséncia de esti-
mulacao, as células musculares cardiacas

apresentam um potencial transmembrana
estivel — denominado potencial de re-
pouso — de cerca de 80 a 90 milésimos de
volt (ou mV) e negativo no interior da
célula,

Nessa condicdo, o canal majorita-
riamente aberto é o canal de potissio,
conhecido como Iy;. Diz-se, por isso, que
amembrana plasmatica da célula muscular
cardiaca em repouso é muito mais perme-
avel ao potassio que a outros ions presen-
tes no meio. Assim, o potencial de repouso
serd determinado pelo gradiente (diferen-
¢a) eletroquimico do potdssio. O potencial
de repouso da célula seria exatamente
igual ao potencial de equilibrio do potis-
sio, se a membrana fosse permedvel ape-

nas ao potdassio (ver ‘Potencial de equili-
brio de um ion’)

O potencial de repouso de uma célula
cardiaca, no entanto, € ligeiramente mais
positivo que o potencial de equilibrio de
potdssio. Isso indica que, em repouso,
além do I, outros canais, como o de sodio
e o de cloreto, devem também estar aber-
tos, embora em menor propor¢ao. O valor
do potencial de repouso pode assim ser
previsto, com boa margem de aproxima-
¢ao, pela equacao de Goldman-Hodgkin-
Katz, que leva em conta, além dos poten-
ciais eletroquimicos dos ions, a permea-
bilidade da membrana plasmatica para
cada um deles (vera equacao de Goldman-
Hodgkin-Katz, em ‘Potencial de equilibrio
de um fon").

Como o potencial eletroquimico de
um ion € determinado pelas suas concen-
tragoes dentro e fora da célula, é funda-
mental que elas sejam mantidas inal-
teradas, apesar do continuo fluxo iénico
segundo o seu gradiente e de eventuais
alteracoes na permeabilidade da mem-
brana plasmdtica para os virios ions. Isso
56 pode ser conseguido a custa de traba-
lho, com consumo de energia. No caso
dos ions sédio e potdssio, essa tarefa é
feita pela bomba sédio/potdssio. Em
condicoes fisiologicas, essa bomba pro-
move 4 expulsdo de trés fons sodio e a
entrada de dois ions potdssio, a custa de
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BO;I]:_D_I_(EL&L DE EQUILIBRIO DE UM [ON

Para entender o chamado potencial de equilibrio de um fon,
devemos imaginar dois compartimentos com uma solucio
de um sal X*A", em concentracoes diferentes, separados por
uma membrana permedvel a X7,

Em fungiio da diferenca de concentracao, a tendéncia é que
se estabeleca um fluxo efetivo de X, do compartimento mais
concentrado para o menos concentrado. No entanto, como se
trata de um ion, além do gradiente quimico (diferenca de
concentracao) o fluxo dependerd também do gradiente elé-
trico (diferen¢a de potencial elétrico através da membrana).

Assim, o que vai determinar o fluxo de um fon € o gradiente
eletroquimico, resultante dos gradientes quimico e elétrico
que atuam sobre o fon. Portanto, € sempre possivel opora uma
tendéncia de fluxo, segundo o gradiente quimico, uma di-
ferenca de potencial elétrico que compense exatamente essa
tendéncia, impedindo que se estabeleca esse fluxo. O poten-
cial em que o fluxo efetivo (ou resultante) de X € nulo, €
chamado potencial de equilibrio do ion X, e pode ser calcula-
do pela equacio de Nernst (Equacio 1)

E.= RT/nF In (X)e /(X);

sendo R, a constante dos gases; T, a temperatura absoluta; n,
a valéncia do ion; F, o nimero de Faraday; e (X),. e (X);,
respectivamente, concentracio do ion X nos lados ¢ e j. Le-
vando-se em conta os valores constantes na figura 3, pode-
mos calcular os potenciais de equilibrio para o fon K:

Ex = RT/F In 4/155

RT/F, para 37°C e convertendo logaritmo neperiano para de-
cimal, temos que:

Ex = 61,5 log 4/155 = 98 mV

Da mesma forma, temos:
Ena = +67 mV, Egy >+128 mV e Egy =-90 mV

Equagdo de Goldman-Hodgkin-Katz

Em uma situacdo em que estejam presentes virios fons, para
os quais @ membrana tenha permeabilidades diferentes, o
potencial estavel, estaciondrio, no qual ndo ha fluxo efetivo
(resultante) de corrente i6nica dependerd, além do gradiente
eletroquimico, das permeabilidades da membrana aos dife-
rentes fons.

Pode-se calcular o potencial estacionitio de um sistema
desse tipo através da equagio de Goldman-Hodgkin-Katz, que
leva em conta exatamente esses fatores.

Consideremos uma situagcdo em que temos cloreto de
potassio (KCl) e cloreto de sodio (NaCl) em diferentes concen-
tracoes em dois compartimentos separados por uma membrana
com diferentes permeabilidades para cada um dos trés fons. O
potencial estaciondrio do sistema, ou seja, o potencial em que
o fluxo efetivo € nulo (Vm) é dado por (Equagio 2):

vm = RT |n Pk(K)e + Pna (Na)e + Pg; (CI);
5 Py (K); + Pna (Na); + Pg; (Cl)e

onde R, T , F, (X). e (X); tém os mesmos significados listados
acima e Py € a permeabilidade da membrana ao ion X. Essa
expressdo indica que quanto maior a concentracio de uma
determinada espécie idnica e quanto maior a permeabilidade
da membrana a esse ion, maior sua contribuicao para o valor
do potencial estaciondrio ou de repouso.

Em caso limite, por exemplo, em que Py seja muito maior
que Py, e P, a equagdo 2 se reduz a equacao de Nernst para
potassio.

ATP (adenosina trifosfato, a ‘molécula-
combustivel’ da célula). Observe que essa
bomba, no musculo cardiaco, além de
assegurar a manutengao em longo pra-
zo da assimetria na distribuicao desses
dois ions nos meios intra e extracelular,
transporta efetivamente carga positiva pa-
ra o exterior, contribuindo também dire-
tamente para a negativacio do citoplasma.

A capacidade de as cé€lulas musculares
cardiacas conduzirem o impulso elétrico
que desencadeia a contra¢io, com a forca
e rapidez adequadas, depende fundamen-
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talmente do potencial de repouso. Dai a
importincia de manter o potencial de
repouso dentro de uma faixa estreita de
variacao.

A despolarizacao ou diminui¢io (em
valor absoluto) do potencial de repouso
estd com freqliéncia associada a distdrbios
de conducio e ritmo, bem como 2 diminui-
cdo da eficiéncia no bombeamento
cardiaco.

O potencial de repouso € mantido na
faixa de -90 mV, valor muito proximo ao
potencial de equilibrio do potdssio, pelo

fato de o sarcolema (membrana plasmati-
ca das fibras musculares) ser preferencial-
mente permedvel ao potdssio. Com esses
dados, torna-se ficil compreender que
qualquer alteracio no potencial trans-
membrana pode ser produzida por mu-
dancas na permeabilidade da membrana
aos virios fons ou por alteracbes nas
concentracoes dentro e fora da célula.
Assim, um aumento na concentracao
extracelular de potdssio, provocada por
exemplo por uma deficiéncia na elimina-
¢ao desse ion pelo rim, levaria a uma
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despolarizacio, ou seja, a uma diminuicao
do potencial de repouso — a membrana
plasmadtica se tornaria menos polarizada.

Ou ainda, se a membrana plasmatica se
tornar de repente muito permedvel ao
sodio, sem alteracao da permeabilidade
40s outros ions, teremos um maior influxo
de sédio, que ird carregar positivamente o
citoplasma, produzindo uma ripida
despolarizacio.

A despolarizacio poderd também ser
produzida por uma intensa diminuicio da
permeabilidade da membrana plasmatica
a0 potassio, fazendo com que predomi-
nem as permeabilidades ao sodio e ao
cilcio (embora com permeabilidades de
repouso muito baixas). Em uma situacao
como essd, passaria também a predomi-
nar a entrada de carga positiva ¢ haveria

portanto despolarizacio.

O POTENCIAL
DE ACAO CARDIACO

Quando o tecido miocardico € adequada-

mente estimulado — por exemplo, com
um pulso de corrente despolarizante — o
potencial transmembrana sofre uma rdpida
alteracao transitoria chamada potencial de
acao (figura 4) . O PA em miocirdio foi
registrado pela primeira vez por Silvio
Weidman no inicio da década de 50. Esse
pesquisador denominou as virias fases do
PA comofases0, 1, 2e 3 e, em contraposiciio,
chamou o repouso de fase 4.

Observa-se que a partir de um potenci-
al de repouso de -90 mV (fase 4), em
resposta a um estimulo, ocorre uma rapida
despolarizacio — tornando-se o interior
da célula progressivamente menos negati-
vo e, finalmente, positivo —, atingindo um
valor de pico de cerca de +40 mV, em
menos de 1 milésimo de segundo, ou 1ms
(fase 0). Em seguida, ocorre uma pequena
e rapida repolarizacio (fase 1) seguida de
um periodo relativamente longo de cerca
de 400 ms, no qual o potencial trans-
membrana permanece praticamente inal-
terado, na faixa de 10 mV a -10 mV. Esse
periodo é chamado de fase de platd (fase
2). Esse plato € terminado por uma nova e
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Figura 4. A parte A da figura deste boxe apresenta um fragmento de miocardio ventricular
(T) mantido funcionando em uma solucao salina (que simula o nosso meio interno), com
suprimento adequado de nutriente e oxigénio.

Nessa condicdo, pode-se medir e registrar o potencial de repouso e, se adequadamente
estimulado, o potencial de acao do tecido. Para isso, usa-se uma micropipeta de vidro (M)
com diametro de ponta da ordem de décimos de micrometros (milésimo de milimetro de
metro), preenchidos com solucao saturada de cloreto de potassio (KCI).

A ponta dessa micropipeta pode ser introduzida numa fibra muscular cardiaca (cerca de
0,1 mm de comprimento e largura de 0,015 mm), sem lesa-la. Assim, podemos medir
a diferenca de potencial entre o citoplasma da célula e o meio extracelular que a circunda
— o potencial transmembrana.

Na parte A da figura, mostra-se um pedaco de tecido ventricular (T), imerso em salina
apropriada para mamifero e um microeletrodio (M) ligado a um amplificador e a um
registrador (R). Quando a ponta desse microeletrédio esta fora da célula, na posicao 1,
no banho, o registrador ira marcar diferenca de potencial 0, pois se esta observando a
diferenca de potencial entrg o microeleirédio e o eletrédio de referéncia (G), ambos
colocados no banho.

Quando o microeletrodio é inserido na célula, (posicao 2), o registrador mostrara um
potencial negativo de aproximadamente 90 milivolts (ou milésimos de volt), Essa é a
diferenca de potencial entre o citoplasma e o meio extracelular — potencial de repouso
do miocardio ventricular.

Se um estimulo eficaz (S) for aplicado, observa-se que o potencial transmembrana que
estava constante em -90 mV, ira rapidamente sofrer alteracées, tornando-se tempora-
riamente positivo, voltando depois para -90 mV. E o potencial de acéo.

Em B, ilustra-se o curso temporal tipico de um potencial de acao cardiaco, com as suas
varias fases: 4 = potencial de repouso, 0 = fase rapida, inicial de despolarizacao, 1 = fase
de repolarizacao rapida, 2 = fase de plato e 3 = fase de repolarizacao final.

riapida repolarizacao (fase 3), volando o
potencial transmembrana aos niveis de

repouso inicial, de -90 mV (fase 4).

A FASE ZERO

Quando um estimulo de intensidade su-
ficiente € aplicado em um tecido ventricu-
lar, vai ativar canais de sodio, o que resulta
em uma grande mas breve corrente de
influxo de sédio (Iy,). Essa corrente pro-
voca uma despolarizacio adicional que,
por sua vez, abre mais canais de sédio
levando a um aumento subseqiiente de
Ina, produzindo assim uma despolariza-
¢io regenerativa. E um processo de re-
troalimentacio positiva, responsavel pela

fase rapida de despolarizacao (fase 0) do

potencial de acao.

Esse aumento na permeabilidade de
sodio dura de 1 a 2 ms, porque o canal de
sodio sofre um processo de inativacio
dependente de voltagem — inativa com a
despolarizacio —, passando para um dos
estados nao condutivos, o estado inativado.
A densidade de I, se manifesta em um
registro de potencial de acio, na velocida-
de de despolarizacao da fase 0: quanto
mais canais de sodio abertos, mais rapida-
mente ocorre a fase de despolarizacao e
tanto mais rdpida a propagacio desse
potencial de acdo através do coracio.

Os canais de sodio inativados durante
um |‘)0Icn<‘iﬂi de acao tornam-se nio con-

durivos e também ndo ativaveis. Dessa

VOL.18/N* 103 CIENCIA HOJE



forma, entende-se que um segundo esti-
mulo, aplicado durante um potencial de
acao, terd pouca ou nenhuma chance de
estimular um segundo potencial de acdo,
pois a maioria dos canais de sodio estarao
inativados. Diz-se que o miocdrdio se
encontra no periodo refratario, inexcitavel.

Ao término do potencial de a¢io, com
a volta do potencial transmembrana aos
niveis de repouso, os canais de sédio sio
progressivamente reativados. A reativacao
€ um processo que depende da voltagem
e do tempo, ocorrendo a medida que o
potencial transmembrana ¢ trazido para
valores proximos aos de repouso, voltan-
do assim para o outro estado nao conduti-
vo: fechado, e, portanto, passivel de ser
ativado por novo estimulo. Diz-se entio
que o miocardio saiu do periodo refrata-

rio, tornando-se novamente excitavel.

A FASE UM

Afase de despolarizacio ripida inicial, segue-

seuma rapida e curta repolarizacao, chamada
fase 1. Essa corresponde 2 abertura de um
tipo de canal de potissio (I,,) que se
caracteriza por ser ativado pela despo-
larizacdo, sendo portanto ativada pela fase
0. Esse canal tem a peculiaridade de se
inativar muito rapidamente, permitindo
assim um efluxo de potassio, por um tempo
muito curto. Outra caracteristica desse canal
€ que sua reativacao, que ocorre com a re-
polarizacao aos niveis de potencial de re-

pouso, € um processo relativamente lento.

A FASE DOIS

A despolarizacio inicial produzida pelo

influxo de soédio leva, em condicoes
normais, a abertura e ao fechamento de
virios tipos de canais i0nicos. Dessa for-
ma, a amplitude e a duragao do platd, que
em ultima andlise determinam o curso
temporal do PA cardiaco, dependem do
balanco entre as vdrias correntes des-
polarizantes e repolarizantes. No que diz
respeito as correntes repolarizantes, o fato
mais notério nessa fase € a diminuicao da
permeabilidade da membrana plasmatica

ao potdssio, por causa do fechamento do
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Ik, como conseqtiéncia da despolarizacao.
Esse canal, responsavel pela manutencao
do potencial de repouso, ¢ também cha-
mado retificador de influxo. Sua caracte-
ristica principal € se fechar quando o
potencial transmembrana se despolariza
em relacao ao valor de repouso — na
realidade, em relacao ao potencial de
equilibrio do potassio.

Com relacao as correntes despolari-
zantes, destaca-se a abertura do canal de
calcio (I¢, ), ativada pela despolarizacao.
Ocorre, assim, um grande influxo de calcio,
o qual, além de promover e manter o
potencial despolarizado, vai sinalizar para
que ocorra a liberacao do cilcio dos esto-
ques intracelulares e entao realizar a con-
tracao. O canal de cilcio da membrana da
célula muscular cardfaca apresenta, além
da inativacao induzida pela despolariza-
cdo, uma inativacdo regulada pelo cilcio
citoplasmatico. Isso contribui para que a
entrada de cdlcio no citoplasma e a con-
seqliente ativacao da contragio sejam um
processo autolimitado por retroalimenta-
¢a0 negativa.

Admite-se também a presenca, durante
o plato, de outras correntes despolarizan-
tes, entre as quais destacamos um com-
ponente de corrente de sodio nao inativa-
vel e outra corrente de sodio, que nao é
transportada através de um canal idnico,
mas por um trocador. Este € também uma
proteina integral de membrana, capaz de
utilizar o gradiente de sédio para, de forma
acoplada, transportar cdlcio para fora da
c€lula no sentido de diminuir a concentra-
cdo no citoplasma, particularmente na
fase final do PA. Dessa forma, permite um
relaxamento adequado do musculo car-
diaco. E importante que lembremos, neste
momento, que para o bombeamento ade-
quado do sangue pelo cora¢ao, um com-
pleto relaxamento ventricular na didstole
(repouso) € tao importante como a ade-
quada contracdo na sistole, porque o sangue
que serda bombeado € aquele armazenado
nos ventriculos na didstole e este volume
serd tanto maior quanto mais completo for

o relaxamento.

A FASE TRES

O término do potencial de acao cardiaco e

a volta ao repouso, depende da abertura
de um terceiro tipo de canal de potassio,
chamado Ix__canal de potassio dependen-
te de voltagem —, também ativado por
despolarizacao. A ativacao desse canal
ocorre de forma muito mais lenta que a dos
demais canais citados anteriormente, de tal
forma que ¢ também chamado canal de
potissio retificador retardado. A conse-
quiéncia dessa caracteristica do Ix € que,
dessa forma, o canal contribui para a
manuten¢ao do platé — pelo retardo em
sua ativacao — e para seu término, ao cabo
de algum tempo, quando ativado. Com a
ativacao de I e a inativacao dos princi-
pais canais idbnicos responsdveis pela
despolarizaca — canais de sédio e cilcio —,
o potencial transmembrana volta para os
niveis de repouso, dada a predominancia
de corrente repolarizante.

Verifica-se assim que um grande nime-
ro de canais iGnicos sao seqiiencialmente
ativados e inativados ou fechados para
gerar o potencial de acao cardiaco. Mos-
tramos na figura 5 os principais fluxos
idnicos que ocorrem durante um potencial
de acao cardiaco. Ha varios tipos de canais
de potassio na membrana plasmatica do
musculo cardiaco. Na figura 6, mostramos
alguns deles com as suas possiveis fun-
¢oes, considerando que virios sao ativados
em situacoes patologicas, como, por exem-
plo, em uma isquemia (suspensao ou
reducdo da circulagao sangiiinea).

O MARCAPASSO CARDIACO

O corag¢ao deve se contrair a cada 0,75

segundo em repouso e até trés ou mais
vezes por segundo durante exercicios mui-
to intensos. Mas quem garante esse ritmo?
Como ¢ feita a regulacao para adaptar seu
funcionamento as necessidades metabo-
licas do organismo?

O ritmo cardiaco € gerado pelo proprio
coracio, de forma que se pode manter um
coracao isolado funcionando por horas in
vitro, se lhe fornecermos um meio idGnico

com nutrientes e oxigénio suficientes para
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Figura 5.PRINCIPAIS FLUXOS IONICOS DURANTE O POTENCIAL DE ACAO CARDIACO
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* Por convengao, corrente de inflixo é entrada de cdtions (ou saida de anions) e corvente de effuxo,
saida de cations (ou entrada de dnions) na célula.
** Ao fechar com a despolarizagdo, participa também do plaid.

Figura 6. PRINCIPAIS CANAIS DE POTASSIO E SUAS FUNCOES NO PA CARDIACO

NOME DA CORRENTE

Retificador de influxo
(andmalo) (k1)

Transiente de efluxo (i)

Retificador (retardado)
efluxo (ix)

Canal de calcio ativado
por calcio

Canal de célcio inibido
por ATP

Canal de potassio ativado
por acetilcolina (ix ach)

Canal de potassio ativado
por acido araquidénico
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POSSIVEL FUNGAO

Mantém o potencial de repouso
e ao se fechar pela despolarizagao
contribui para a manutengao do plateau

Ao se abrir por um breve periodo,
apos a despolarizagao, contribui
para a repolarizagao rapida, precoce.

Abre ao final da fase de
plateau e é o principal
responsavel pela repolarizagao final

Ativado quando o célcio
citoplasmatico &€ aumentado,
abrindo por exemplo, durante
sobrecarga de calcio

Normalmente, se encontra

fechado, inibido pelos niveis
citoplasmaticos de ATP; abre em condigoes
de queda de ATP (ex. isquemia)

Ativado durante ativagao

vagal. No nédulo sinusal,

retarda a despolarizagao

diasblica, produzindo bradicardia
sinusal. No nbdulo atrioventricular,
dificulta a condugao

atrioventricular por inibir

o seu PA e na auricula, produz
hiperpolarizagéo e encurtamento do PA.

Ativado por &cido araquiddnico
e outros &cidos graxos,
especialmente em meio acido (ex. isquemia).

seu metabolismo.

No coracao de um mamifero, esse ritmo
é gerado por células musculares modifica-
das de uma regido na auricula direita, cha-
mada nédulosinusal. As células dessa regiao
tém uma particularidade: elas nio tém um
potencial de repouso estdvel como as cé-
lulas da musculatura ventricular (ver figu-
ra 7). Ap6s um potencial de aclio, a repola-
rizacdo leva o potencial transmembrana
para aproximadamente -60 mV (compara-
do com -90 mV das células ventriculares).

Ao contririo da célula ventricular, em
que o potencial se mantém constante na
didstole (periodo em que o musculo car-
diaco se encontra relaxado e ocorre o
enchimento ventricular), nas células do
nodulo sinusal ocorre uma lenta despo-
larizacdo que, depois de algum tempo,
dispara um novo potencial de acdo. Elas,
portanto, sio capazes de se auto-estimular,
gracas a despolarizacdo lenta que ocorre
na didastole. Dizemos que o nodulo sinusal
€ 0 marcapasso do coragio.

Nao conhecemos o mecanismo exato
capaz de gerar esse verdadeiro relgio
interno no coragio. Sabemos, no entanto,
que alguns canais ionicos participam desse
processo. Primeiramente, temos um canal
idnico chamado canal marcapasso (Ip),
que € ativado pela repolarizacao da mem-
brana. Dessa forma, a propria repolariza-
¢do,aofinaldeum potencial de acao, serve
como estimulo para abrir esse canal: em
condicoes fisioldgicas, flui por ele uma
corrente despolarizante, carreada princi-
palmente por sédio. Esse canal €, portan-
to, um dos responsaveis pela lenta des-
polarizacao na didstole. Outros canais
ibnicos também participam dessa ativi-
dade marcapasso, como o canal de cal-
cio, que ao ser ativado, carreia corrente
despolarizante.

Ao atingir o limiar, essa despolarizacio
lenta dispara o potencial de a¢do nas cé-
lulas do nédulo. Esse potencial de aciio é
mais simples que o protétipo descrito pa-
ra a célula ventricular, porque tem pouca
participacao de Iy, e I, e ndo conta com a
ativacdo de canais de sodio. Resume-se
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Figura 7. Esta figura mostra o tipo de
registro que se obtém quando um mi-
croeletrédio é inserido em uma célula do
nodulo sinusal e nao no miisculo ventricular,
como mostrado na figura 4.

Varias diferencas podem ser observadas:
1°) O potencial mais negativo alcancado é
da ordem de -60 mV, portanto menos ne-
gativo do que na célula ventricular; 2°) Além
disto, ndo tem um potencial de repouso
propriamente dito, porque, em nenhum mo-
mento, o potencial transmembrana fica es-
tavel. Apés um potencial de acao (PA),
portanto, durante a diastole, ha uma lenta
despolarizacao, a qual denominamos des-
polarizacao diastélica (DD). 3°) O potencial
de acao (PA) propriamente dito também
tem um curso temporal diferente: a fase de
despolarizacao inicial (fase 0) é muito mais
lenta, ndo tem a fase 1 e tampouco um platé
(fase 2) muito caracteristico. Essa des-
polarizacao diastolica (fase 4) garante que
o nodulo sinusal seja o marcapasso do
coracio, ou seja, o que permite gue o cora-
cao tenha o seu proprio ritmo de contracao.

nas ativacoes do canal de cdlcio, responsa-
vel pela despolarizagao e a amplitude do
potencial de agdo (PA), e mais tardiamen-
te pelo Iy, responsivel pelo término do
potencial de a¢lo, isto €, da repolarizacio
final. Assim, esse potencial de acao se des-
polariza muito mais lentamente e tem uma
duracdo menorque o da celula ventricular,

Uma vez gerado o PA no nédulo sinu-
sal, esse potencial propaga-se para células
vizinhas, invadindo o tecido muscular
atrial e ativando ambas as aurfculas. No ca-
minho, ativa também o sistema de condu-
cdo atrioventricular — também formado
por células musculares modificadas — e,
através dele, toda a massa muscular ven-
tricular. Isso é feito de tal forma que cada
vez que um potencial de aciio é gerado no
nodulo sinusal ocorre, como conseqiién-
cia, ativagao ventricular, levando o coragio
a funcionar como um todo.

SETEMBRO DE 1954

Figura 8. Representacdo esquematica de como um aumento na atividade simpatica
(geralmente associada a uma inibicao parassimpatica) produz um aumento na freqiiéncia
cardiaca: a fase de despolarizacao diastélica é acelerada, de forma que um novo potencial
de acao é ativado mais precocemente (S), diminuindo o intervalo entre PAs sucessivos.
Ja uma diminuicdo da atividade simpéatica e um aumento na atividade parassimpatica (P),
produz o efeito inverso, tornando mais lenta a despolarizacao diastélica e produzindo
bradicardia (diminuicao na freqiiéncia cardiaca). V| indica o potencial limiar a partir do qual
a despolarizacao diastélica (DD) estimula um potencial de agao (PA).

A propagacao do potenial de acao de
uma célula a outra € assegurada pela
existéncia de estruturas especializadas da
membrana plasmatica — as jun¢oes comu-
nicantes —, que permitem que se estabele-
¢a um fluxo de corrente iGnica entre célu-
las contiguas, propiciando uma continui-
dade elétrica entre elas (ver Ciéncia Hoje,
n? 101). Pode-se dizer, portanto, que o
nédulo sinusal € o marcapasso do coragio,
que comanda o ritmo de suas contracoes.

O CONTROLE DA

FREQUENCIA CARDIACA

A freqgliéncia com que um coragao se con-
trai depende fundamentalmente da fre-
qliéncia de disparo do potencial de acio
pelo nédulo sinusal e de sua capacidade
de se propagar por todo o coragio. No
entanto, como se observa no dia-a-dia, a
frequiéncia cardiaca varia, adaptando-se a
diversas condicoes. Essa regulacao é feita
pelos sistemas hormonal e nervoso sobre
a atividade marcapasso do nédulo sinusal.
H4, na realidade, um balanco entre a acio
ativadora do sistema nervoso simpdtico
€ a agdo inibidora do sistema nervoso pa-
rassimpdtico sobre o coragio, nesse caso,
sobre o nédulo sinusal.

Durante uma corrida, por exemplo,
como aumenta a demanda de oxigénio e
de fontes de energia pelos musculos, ha
um incremento do fluxo de sangue gracas

a aceleracao da freqiiéncia cardiaca e da
for¢a de contragcio miocirdica. No repou-
so, ocorre uma diminui¢ao do fluxo san-
gliineo por diminui¢do da freqiiéncia car-
diaca e da for¢a de contragiio. Essas altera-
¢oes sdo produzidas pela acao de hormo-
nios, como a adrenalina — liberada pela
glandula supra-renal e levada até o coracio
pela circulagao — e de neurotransmissores,
como a noradrenalina - liberada por termi-
nais nervosos do sistema nervoso simpati-
co que inerva o coracdo. A adrenalina
aumenta a freqliéncia cardiaca poracelerar
alenta despolarizacio diastélica do nédulo
sinusal (figura 8). Essa aclo se faz através
do aumento da densidade de corrente
marcapasso (I) e de cilcio (I,) pela
adrenalina, através da fosforilacio desses
canais.

Ja a bradicardia (diminuicdo da fre-
quiéncia cardiaca) € produzida pela reducao
da atividade simpatica, associada 2 exacer-
bacio da atividade parassimpdtica. O ner-
vo vago (via parassimpitica do coracao)
libera um outro tipo de neurotransmissor,
a acetilcolina, em seus terminais. Essa subs-
tdncia retarda a despolariza¢io diastélica,
através de sua acio depressora sobre a cor-
rente marcapasso, € também por ativar
um canal de potdssio através de sua in-
teragdo com receptores muscarinicos, que
sdo proteinas de membrana situados na
vizinhanca desse canal. Como conse-
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quéncia, diminui a frequiéncia de disparo
do marcapasso cardiaco.

Assim, o perfeito funcionamento do
coracao depende de uma seqiiéncia
coordenada de eventos que ocorrem na
membrana plasmatica —a despolarizacio
no marcapasso sinusal, sua propagacio
para os dtrios, para o sistema de con-

ducao atrioventricular e para a mus-

culatura ventricular. Em cada uma des-

sas etapas, diferentes tipos de canais

ionicos presentes na membrana celular

sofrem alteracoes que regulam o fluxo
de diferentes ions de forma coordenada,
provocando a adequada ativacio elétri-
ca de cada uma das regides do coragio,
fundamental para a contracao coor-

denadora do coracao.
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(Os PRocESsoOs DE
CONTRACAO MIOCARDICA
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. > ~ 3 T do coracdo, saber quais os elementos envolvidos
%
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| 1 no processo de contracado do miocdrdio, o miuisculo
A cardiaco, enfim, entender melbor como funciona

essa bomba vital para nosso organismo sao passos

Sundamentais para o desenvolvimento de noveas

praticas terapéuticas.

A partir dos conbecimentos que vamos adquirindo
sobre a morfologia, a biogquimica e o
Juncionamento mecanico do coracdo. ampliam-se

as possibilidades de intervengdo sobre a atividade
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cardiaca. A descoberta de alguns mecanismos
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permite interferir na contracdo miocdrdica e usar

1
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esses resultados para tratar as doencas do

coracao.
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O coragdo € a bomba propulsora do apa-
relho cardiovascular. Seu principal cons-
tituinte € o miocdrdio, um musculo com-
posto por células que se associam através
de juncoes formadas por canais que pro-
movem a comunicacio intercelular, per-
mitindo que o musculo funcione como
uma grande célula dnica.

O miocardio tem quatro cavidades, que
compreendem dois dtrios e dois ventriculos.
Cada par de atrio e ventriculo (direito ou
esquerdo) forma uma bomba propulsora.
O coracao direito ejeta sangue em direciao
a circulacio pulmonar, ou pequena circu-
lacdo, e o esquerdo emdirecao a circulaciao
sistémica, ou grande circulacao (figura 1).

As células do misculo cardiaco sao in-
dividualizadas, ramificadas e apresentam
estriacoes na parte do seu citoplasma (tam-
bém chamado de mioplasma). Vistas ao
microscopio otico, elas mostram uma apa-
réncia estriada, formada por bandas claras
e escuras que se alternam sucessivamente.

Essa estrutura, que se repete linearmen-
te dentro da célula, é chamada de sarco-
mero, a unidade contratil bisica do mus-
culo, onde se encontram as proteinas en-
volvidas no processo da contracio, con-
forme detalharemos mais adiante. Além
dos sarcomeros, a célula miocdrdica apre-
senta outras estruturas importantes para o
desenvolvimento da contracdo.

A membrana celular (figura 2), de na-
tureza lipoprotéica e permeabilidade se-
letiva, é composta por canais idnicos e
enzimas. Apresenta na superficie externa
uma cobertura de mucopolissacarideos,
o glicocalice, que possui sitios contendo
cargas negativas (sitios anionicos) capa-
zes de se ligar ao sédio e ao cilcio, ions
importantes para a funcio contritil da
célula.

A ENERGIAQUE
MOVE A BOMBA

No citoplasma encontramos, além, das

proteinas organizadas como unidades
sarcoméricas, mitocondrias de grande ta-
manho, que sao as responsaveis pela sin-
tese de ATP (adenosinatrifosfato). O ATP,

SETEMBRO DE 1924
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valvula | caspide
tricGspide | medial
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aorta ascendente

crista supraventricular

Membrana Celular
com Glicocalice

Sistema Tubular
Transversal

Reticulo Sarcoplasmatico
Diade ou Triade
Mitocondrios

Capilares 3,5 uym @
Ndcleo Celular

Sarcomero da
Faixa-Z a Faixa-Z

Miofibrila

Figura 1. Aspectos macro e microscépico do tecido cardiaco. A - Coracdao em seccao
laterolateral mostrando as camaras cardiacas, atrios direito e esquerdo (AD e AE) e
ventriculos direito e esquerdo (VD e VE). Observar a parede mais espessa do VE e as
valvulas atrio-ventriculares mitral e trictispide. B - Esquema de uma célula cardiaca
mostrando as miofibrilas, as mitocéndrias, os tubulos transversos e o reticulo
sarcoplasmatico. Observar que o titbulo transverso é uma invaginacao do sarcolema.

molécula obtida a partir da oxidacao da
glicose e de dcidos graxos (metabolismo
aercbico), armazena e fornece a energia
as células vivas (figura 3),

Nas células musculares, a entrada de
cilcio estimula a contragdo, permitindo a
interacio entre proteinas que liberam a

energia armazenada no ATP, e que vai ser
usada para gerar o trabalho muscular.
Comparada a de outras células, a quan-
tidade de mitocondrias no miocirdio indi-
ca a importancia do metabolismo aerébi-
co, que usa o oxigénio para as reacdes
oxidativas necessdrias 2 sintese de ATP e
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a0 fornecimento de energia para o cora-
Ao se contrair.

A célula miocardica conta ainda com
outro sistema para armazenar energia,
porém de utilizacio rapida. E o fosfato de
creatina, formado e degradado por uma
enzima conhecida como creatinofosfoa-
quinase (CPK) que se localiza no interior
da célula e apresenta varias isoformas, ou
seja, € diferente para cada tipo de musculo.

Como a CPK é intracelular, seu apare-
cimento na circulacio so se da quando a
célula € lesada. Porexemplo, quando ocor-
re infarto do miocardio, o aumento do vo-
lume de CPK (em sua isoforma cardiaca)
na circulagao indica que o episodio isqué-
mico lesou células miocardicas.

Outras estruturas caracteristicas da célu-
la cardiaca sdo os tibulos transversos (TT)
e o reticulo sarcoplasmatico (RS). Na estru-
tura desse reticulo ocorre um transporte
ativo de cilcio para o seu interior (bomba
de calcio), feito por uma ATPase-Ca depen-
dente (estimulada pelo cilcio) que se loca-

liza, sobretudo, na porcio mediana do RS.
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Figura 3. Esquema
simplificado para
obtencéo de
energia quimica
para a contracao

Sarcomero

il

através da

metabolizacao

aerdbica de
Energia_  (Ca' glicose e acidos
contragao graxos.

Essa bomba de calcio é formada basica-
mente por proteind que possui uma su-
bunidade fosforilivel, denominada fosfo-
lamban, e que normalmente inibe sua ati-
vidade. A fosforilagao da proteina fos-
folamban ¢ provocada por quinases de
proteina ativadas por calmodulina ou por
AMPc¢ (adenosinamonofosfato ciclico) e
recdluz o seu efeito inibitdrio, estimulando
a atividade da bomba. O calcio assim re-
captado (seqliestrado do mioplasma) é
acumulado dentro do RS e liberado para o
mioplasma, durante a ativacio da célula,
feita pela abertura de canais de cilcio na

membrana do RS.

A ESTRUTURA DO SARCOMERO

As bandas escuras do sarcomero, cha-
madas de banda A, sao formadas por fi-
lamentos grossos que tém as extremidades
mais largas, como se fosse a cabeca de
uma flexa. Vista ao microscopio eletroni-
co, a4 estrutura do sarcomero mostra ainda,
no meio da banda A, uma regiao um pou-

co mais clara, chamada banda H, ¢ um

Figura 2. Esquema
mostrando a
membrana celular
das células
cardiacas com a

sua composicao
lipoprotéica e canais
iénicos. Na face
externa o glicocilice,
contendo as

cargas negativas que
se combinam ao
calcio e ao

sodio. O calcio ligado
a estes sitios
anidénicos

funciona como um
compartimento

do qual pode ser
deslocado para
dentro das células.

espessamento que forma uma linha,
chamada de linha M. (figura 4).

As claras, chamadas de banda 1, sio
formadas por filamentos finos. No meio
da banda [ encontramos a linha Z, também
chamada disco Z.

Os filamentos finos da banda I pene-
tram por entre os filamentos grossos da
banda A e formam as por¢oes laterais, mais
escuras dessa banda. Recentemente, de-
monstrou-s¢ que das extremidades do
filamento grosso parte um filamento mais
fino que também se prende a linha Z.

As principais proteinas que participam
do processo contritil e compoem esses
filamentos e a linha Z ji foram identificadas.

Os ﬁIIIiTIL‘I"II()S gTUSSl)H (.'()I'I'Ip(-}(_'il"l-.‘i(_‘
principalmente de moléculas de miosina,
que € formada por uma cauda ¢ uma ca-
beca. Nessa ultima porc¢io, localiza-se a
ATPase miosinica, enzima que hidroliza o
ATP para obter energia para a contracio. A
molécula é formada por uma cadeia dupla,
em o-hélice, com duas porcoes globula-
res na regiao da cabeca. Cada uma dessas
duas porcoes € formada por uma cadeia
polipeptidica pesada ¢ duas leves.

As duas cadeias pesadas formam o cor-
po da enzima e as leves sio: duas cadeias
essenciais, necessarias ao funcionamen-
to da enzima, ¢ duas fosforiliveis. Estas,
quando fosforiladas, modulam a velocida-
de de hidrolise de ATP,

A célula miocirdica possui virios ti-
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Figura 4. A- Esquema simplificado da estrutura do sarcomero. | - banda I; A - banda A; Z - disco ou banda Z; H - banda H; M - linha M.
1 - filamento fino composto principalmente de actina, troponina, tropomiosina e nebulina. 2 - filamento grosso composto principalmente
de miosina e titina. B.1- Estrutura esquematica da molécula de miosina. Observar que na regiao S1 existe a cabeca da miosina formada
por cadeias polipeptidicas pesadas e leves; ai se localiza a ATPase miosinica. 2 - Estrutura esquematica do filamento fino evidenciando
os mondomeros de G-actina (1) que se polimerizam formando a F-actina. Em 2 a molécula de troponina e em 3 a molécula de tropomiosina,
localizada no sulco entre os filamentos de F-actina e em cuja extremidade prende-se uma molécula de troponina.

pos de miosinas codificados em seus ge-
nes que podem ser expressadas em iso-
formas diversas, com velocidades de hi-
drolise de ATP diferentes. Essa expressao
pode ser estimulada por virios fatores,
inclusive em condicoes patologicas (hi-
pertrofia por hipertensao; insuficiéncia
cardiaca etc.).

No caso de estimulo por condi¢coes
patologicas, a enzima expressada tem
menor velocidade de hidrélise que a
normal. Ja o exercicio fisico (hipertrofia
fisiologica) e os hormoénios tiroideanos
induzem a expressio de enzimas com
maior velocidade de hidrélise. Durante o
processo de envelhecimento ocorre a
expressiao de uma isoenzima lenta.

No filamento grosso encontram-se ainda
duas outras proteinas: a proteina C, cujo
papel provavel é o de ‘amarrar’ os filamentos
de miosina uns aos outros, e a titina que
liga os filamentos grossos 2 linha Z.

Os filamentos finos sao formados, prin-
cipalmente, por outros tipos de proteina. A
principal delas € a actina, que tem como
unidade basica a G-actina, ou actina glo-
bular. Na presenca do ATP, a G-actina se
polimeriza e forma a F-actina ou actina
fibrilar. Durante a ativacao da contracao,
essa actina estimula intensamente a ATPase
miosinica, promovendo a liberacio de
energia armazenada no ATP para a génese
de for¢a ou de encurtamento (a contra-
cao do musculo).

SETEMBRO DE 1934

No centro do filamento fino, encontra-
mos 4 nebulina, cuja funcio ainda nao
estd totalmente esclarecida, mas que pa-
rece ser a base em torno da qual o filamen-
to se forma. Outras duas proteinas encon-
tradas nesse filamento sdo a troponina e a
tropomiosina (figura 5).

Durante o estado de repouso, a tropo-
miosina interage com a actina e impede a
interacio desta com a miosina. Ji 4 troponi-
na, também no estado de repouso, interage
com 4 tropomiosina, impedindoa associacio
actino-miosina.

A troponina sensibiliza o sistema con-
trétil ao cilcio, tendo a capacidade de se
associar a quatro ions-calcio para ser total-
mente ativada. Quando isso acontece, a
troponina desloca a tropomiosina, permi-
tindo a interacao entre a acting e a miosina.
Desse modo, ativa-se a contracio.

Essas sio basicamente as composicoes
dos filamentos encontrados nos sarcome-
ros. Quanto 2 linha Z, ela é formada por
tréstipos de protefnas. A acting, que compoe
os filamentos finos ai inseridos; a tropo-
miosina, que forma a malha estrutural
dessa linha; e a (a)-actina, que constitui o

material amorfo de seu interior.

ACOPLAMENTO
EXCITACAO-CONTRACAO E
POSSIBILIDADES _'_T'ER/\I{FI_I.}_'I"]CAS_
O passo seguinte para entendermos os

mecanismos envolvidos na contracio é

conhecer o acoplamento entre a excitacio
da fibra miocirdica e a sua contracao. O
processo recebe o nome genérico de aco-
plamento excitacio-contracio (AEC).

A excitacio elétrica da célula (potencial
de acdo) mobiliza calcio de diversos com-
partimentos € o transporta para o mioplas-
ma, onde ele interage com as proteinas
contriteis ativando a contracdo. Em segui-
da o cilcio € retirado do mioplasma e
levado de volta aos seus compartimentos
de origem, para que o relaxamento ocorra

» 4 célula se prepare para novo ciclo de
contracao.

O cilcio estd distribuido por virios
compartimentos dentro e fora da célula. O
primeiro € o compartimento extracelular.
Desde hi muito sabemos que a retirada do
cilcio extracelular faz cessar a contracio

ardiaca, o que mostra que o miocardio
necessita do cilcio externo para sua ativi-
dade mecinica. Assim, poderemos me-
lthorar essa atividade aumentando a con-
centracao do calcio extracelular,

O segundo compartimento € a mem-
brana celular, que possui virias regioes
de onde o cilcio pode ser mobilizado
para ativar a contraciao. Uma delas é a face
externd da membrana onde existe o gli-
cocilice. Como vimos, este € um sitio rico
em cargas negativas (sitios anibnicos) que
se liga a fons sodio e cilcio. Isso explica
porque quando aumentamos o sodio ex-

tracelular a contracio diminui, ocorrendo

41



;F@a 5 Rap-ou;o-. L e_- du:_ntraqio

Actina Sitio ativo !

(TIC.'
T

roponina

Tropomiosina |

‘ Porte g SRS
| \ ). '.'Jﬁ? i
|

miosina Miosina
[ b - Ativagdo d - Relaxamento e
| | |
l =l |
[ . ! |
(T e TE— l

| | |

I |

=

|

D A AP AM
A
M + ATP 5
—— ‘

Desfaz-se a ligacao entre
1 Actina e Miosina

4 | Movimentagao
da Ponte

(encurtamento

do sarcémero)

L Sk" > AM . ADP . Pi

2
b4 Ligacao entre Actina e Miosina
em presenca de Ca™
(formagao da Ponte)

A 4
Sarcomero
relaxado M. ATP

Clivagem
do ATP

M . ADP . Pi
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eas fases c e d. Fase a corresponde ao repouso; fase b ativacao do sistema com ainteracao
actino-miosina; fase ¢ ocorre o encurtamento com o deslizamento do filamento fino e fase
d, relaxamento. B - Esquema simplificado das reagdes quimicas que ocorrem durante o
ciclo de contragdo-relaxamento, a nivel de interacdo entre actina e miosina. M - miosina;
A - actina; ATP - trifosfato de adenosina; ADP - difosfato de adenosina; Pi - fosfato
inorganico, Ca?* - célcio ionizado; AM - complexo actinomiosina. 1 - combinacao entre ATP
e miosina, seguindo-se da desfosforilacdo do ATP (2), mas sem liberacdo de energia. Os
derivados da desfosforilagdo permanecem presos a miosina. 3 - sob acao do célcio que
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A e M seguindo-se da movimentacdo da cabeca da miosina (ponte) e da liberacao do ADP
e de Pi (4). Nesta fase a energia é liberada para que se realize o encurtamento do
sarcomero. 5 - em presenca de ATP, o complexo AM se desfaz, e a actina separa-se da
miosina, podendo ser iniciado um novo ciclo.
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o inverso quando o sédio diminui.

Para explicar esse evento, considera-
se que os fons positivos (cilcio e sédio)
disputam os sitios anidnicos. Portanto,
quando um deles aumenta, desloca o
outro desses sitios.

Alteracoes do glicocilice podem afetar
a contracdo. O aumento da uréia, por
exemplo, destréi o glicocilice diminuindo
assim a quantidade de cilcio ligado a
membrana. Em conseqiiéncia, 4 contragdo
torna-se menor.

Outro local da membrana celular que
estd sendo estudado, e que parece ser
importante para a contragao, € a face in-
terna da membrana que permite a ligacio
do cilcio, dependendo da polaridade da
célula. Quando o interior da célula estd
com polaridade negativa (potencial de
repouso) o calcio se liga a membrana.
Quando a célula € ativada e seu interior
fica positivo (potencial de a¢ao) o cilcio €
liberado e pode ser usado para a contra-
¢ido. A magnitude e o papel fisiol6gico
desse mecanismo ainda nio estio bem
definidos.

A parte que desempenha o papel mais
importante para a contragio é representa-
da pelos canais de cilcio. Esses canais se
abrem durante uma fase do potencial de
acdo e deixam que o cdlcio penetre na
célula impulsionado pelo gradiente ele-
troquimico.

O cilcio, estando mais concentrado fora
da célula, € atraido pela rfegatividade do
interior da célula. Por isso, quando au-
mentamos ou diminuimos a duragao do
potencial de agdo, alteramos a contracio
de maneira correspondente, uma vez que
o tempo de abertura dos canais de cilcio
é modificado.

E importante notar que a permeabilida-
de desses canais pode ser alterada. Por
exemplo, estimulando receptores pl-
adrenérgicos existentes na membrana ce-
lular, ativa-se um grupo de proteinas co-
nhecidas como proteinas G.

Ao serem ativadas, essas proteinas
atuam sobre uma enzima da membrana,
conhecida como adenilato-ciclase, que ca-
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taliza a transformacao do ATP em AMPc
(adenosinamonofosfato ciclico). Este, por
sua vez, aumenta a permeabilidade dos
canais i6nicos da membrana celular ao
cdlcio. Conseqlientemente, mais calcio
penetra na célula, aumentando a forca de
contragao.

Podemos concluir também que qual-
quer mecanismo que leve ao aumento
dos niveis intracelulares de AMPc poderd
aumentar a forga de contracao do coragio.
Um desses mecanismos € a inibicao das
enzimas que degradam o AMPc, as fos-
fodiesterases. Drogas como as metil xan-
tinas, a cafeina por exemplo, atuam por
meio desse mecanismo.

Agentes organicos e inoganicos (como
niquel, cobalto e manganés) sao usados
como ferramenta farmacolégica para blo-
queio dos canais de cdlcio. Substincias
como o verapamil, nifedipina e diltiazem
também tém uso terapéutico pela diminui-
¢ao da entrada de cdlcio na fibra, evitando-
se os efeitos deletérios do excesso desse
ion, e pela reducao do consumo energético
que acompanha a diminuicZo de forca.

Um outro mecanismo da membrana
capaz de interferir na contracao € a bomba
de sédio e potdssio, que retira sédio da
célula a0 mesmo tempo que capta potas-
sio. Quando sua atividade é inibida, com
digitdlicos, por exemplo, eleva-se a con-
centracao do sédio intracelular.

O aumento do sédio afeta um outro
mecanismo da membrana: a troca sédio/
célcio, feita poruma proteina que troca trés
ions sédio por um fon cdlcio (entra sédio
— sai cdlcio).

Pela face interna da membrana o troca-
dor i6nico € estimulado por calcio e inibi-
do por sédio. Aumentando-se o sodio
intracelular reduz-se a saida de cdlcio in-
tracelular. Como a concentraciao de célcio
disponivel para a contracio fica maior,
consequientemente, verifica-se um aumen-
to de for¢a de contragdo. Esse mecanismo
explica o uso de digitdlicos como car-
diotonico.

Ja a acdo de outro mecanismo da
membrana, a bomba de calcio da membra-
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na celular, contribui para o relaxamento
ao retirar cdlcio da célula.

O outro compartimento importante no
processo de excitacao-contracio € o dos
sistemas tubulares — o tibulo transverso
(TT) e o reticulo sarcoplasmatico (RS). A
excitacio da célula cardiaca faz com que o
cdlcio armazenado no RS seja liberado
para o mioplasma e usado para a contracao.
Em seguida, o célcio comeca a ser recapta-
do colaborando assim para o processo de
relaxamento.

Virias substincias afetam essa ativida-
de, podendo entdo ser usadas como ferra-
menta farmacolégica ou com fins tera-
péuticos. Sabemos atualmente que a cafei-
na facilita a liberacdo de cdlcio pelo RS, a
rianodina afeta os canais de cilcio, im-
pedindo que o RS armazene célcio, € que
as catecolaminas aceleram o relaxamento
por aumentar o AMPc¢, composto que ativa
a bomba de cilcio do RS.

Os sistemas tubulares tém grande im-
portancia porque a quantidade de célcio
armazenada em seu interior € mais do
que suficiente para ativara contracao. Tam-
bém, qualquer aumento do cdlcio mio-
plasmatico faz com que o RS acumule mais
cdlcio para as contracdes subsequientes.

Como ultimo processo ligado ao me-
canismo do AEC temos a modulagao da
sensibilidade das proteinas contriteis ao
cdlcio. Esse € um processo cujos estudos
sao mais recentes, de forma que ainda nao
temos conhecimento de drogas ou subs-
tincias capazes de atuar, seletivamente,
nesse nivel.

As drogas cardiotonicas de que dispo-
mos atuam através do aumento da con-
centracao do célcio mioplasmatico. A nova
fronteira farmacoldgica € conseguir au-
mentar a for¢a de contragao sem necessi-
dade de aumentar a concentra¢io do cal-
cio intracelular.

Tal modulacao da sensibilidade das
proteinas contriteis ja foi evidenciada em
relacio a troponina. Duas de suas subu-
nidades, a subunidade I e a C, sio modu-
laveis. Quando a subunidade I é fosforila-
da, diminui a sensibilidade do sistema ao

calcio, acelerando o relaxamento do mus-
culo. A subunidade C é sensivel ao es-
tiramento e, quando esse aumenta, a sen-
sibilidade do sistema ao célcio também
aumenta. Provavelmente, esse é um dos
mecanismos que contribuem para o efeito
inotrépico positivo do estiramento (au-
mento da for¢a de contracao).

Em rela¢io a miosina, a fosforilacao das
cadeias leves € um outro mecanismo capaz
de aumentar a velocidade de hidrélise da
ATPase miosinica com conseqiiente me-
lhora no desempenho do miocirdio.

A continuidade dos estudos e o avan-
¢o dos conhecimentos sobre 0s processos
fisico-quimicos envolvidos nos mecanis-
mos da contracdo do miocirdio nos per-
mitem acreditar no desenvolvimento de
novas drogas e acdes terapéuticas para
combater diversos problemas cardio-
vasculares.

Sugestoes para leitura

VASSALLO D. V.; LIMA E. G. Contratilidade
miocdrdica. Aspectos bdsicos e clinicos.
Sao Paulo, Fundo Editorial BYK, 1993.

POLLACK G.H. Muscles & Molecules.
Uncovering the principles of biological
motion. Seattle, Ebner & Sons Publishers,
1990.

REITER M. ‘Calcium mobilization and cardiac
inotropic mechanisms’. Pharmacol Re-
view, n° 40, 1988.

43



‘AGONIA’ DE

ORACAO COM

arasitose de natureza endémica, o mal de Chagas é uma das
principais causas de doencas cardiacas na Ameérica do Sul.
Segundo dados da Organizacao Mundial de Satide, de 1992,
nos paises latino-americanos, aproximadamente 24% da
populacdo (quase 90 milboes de pessoas) correm risco de
contrair a doenga e mais de 4% (15,8 milhoes) estdo
infectados.

A migracdo intensiva de pessoas infecladas das dreas
endémicas para os grandes centros wrbanos tem disseminado
a doengca em dreas metropolitanas, atraves de transflsoes

com sangue contaminado. Na Bolivia, por exemplo, 63% dos
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do Rio de Janeiro.

doadores de sangue sdo soropositivos para o Trypanosoma
cruzi — parasita responsdvel pela infeccdo. Nos Estados
Unidos, wm estudo recente encontrou soropositivideade para
Chagas em 1, 1% dos doadores voluntdarios em Los Angeles.
As manifestacoes clinicas da doenga variam de acordo com
Sues fases — daguda, indetermingda e cromica. Muitos trabalbos
tém descrito as alteracoes observadas nos eletrocardiogramas de
pacientes nas fases aguda e cronica. Mas

poucos sdo os dados sobre os distiirbios provocados pelo parasita
nas célilas do miocdrdio. Este trabalbo procura estudar os

mecanismos celulares envolvidos nessas duas fases.
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A doenca de Chagas ou tripanossomiase
americana € causada pelo protozoario
hemoflagelado 7rypanosoma cruzi. Em
areas endémicas, os vetores naturais do
T. cruzi para o homem sao os triatomi-
neos, insetos hematofagos da ordem
Hemiptera, conhecidos popularmente
como ‘barbeiros’ pelo habito de picar a
face descoberta da pessoa adormecida. O
habito comportamental dos triatomineos
de defecarem depois de se alimentarem é
importante para a transmissao do 7. cruzi:
as formas infectantes do parasita sao trans-
feridas das fezes do inseto para a circulacio
do hospedeiro, através de perfuracoes ori-
ginadas das picadas, lesoes e escarificacoes
na pele, ou mesmo através de mucosas
intactas (especialmente a ocular e a oral).
O parasita chagdsico tem diferentes
estdgios de desenvolvimento. Tripomas-
tigota € a forma que circula no sangue. No
inseto vetor, os tripomastigotas ingeridos
com o sangue diferenciam-se em epi-
mastigotas. No hospedeiro mamifero, a
forma intracelular do parasita ¢ chamada
de amastigota. Existem também diferentes
cepas de 7. cruzi. Essas cepas variam na
morfologia da forma sangiiinea, na exten-
sao da infec¢ao, na viruléncia, na pato-
genicidade e na antigenicidade e sensi-
bilidade a tratamentos farmacolégicos.

FASES DA DOENCA

A doenca de Chagas pode ser dividida em

tés fases: aguda, indeterminada e cronica.
A fase aguda caracteriza-se pela presenca
de parasitas no sangue; no interior das cé-
lulas musculares cardiacas, esqueléticas e
lisas; no sistema nervoso (especialmente
nos ganglios do sistema nervoso autdono-
mo) e nos 6rgaos reticulo-endoteliais (fi-
gado, bago, nédulos linfaticos), onde as
formas amastigotas do parasita formam
os chamados ninhos parasitirios (pseu-
docistos).

As manifestacoes clinicas durante a fase
aguda incluem febre, aumento do volu-
me do figado (hepatomegalia) ¢ do baco
(esplenomegalia), aumento dos ganglios
linfaticos (enfartamento ganglionar ge-
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neralizado) e edema (inchaco) subcuta-
neo. As alteracoes cardiacas, quando pre-
sentes nesta fase, sao representadas por
miocardite (inflama¢ao do musculo car-
diaco), taquicardia sinusal (aumento da
freqiiéncia do noédulo sinusal — marcapas-
so normal do coracao), baixa voltagem do
complexo QRS (diminuicao da amplitude
das ondas do complexo QRS no tragado
eletrocardiografico) e bloqueio atrioven-
tricular (BAV) de primeiro grau (aumento
do tempo de condug¢ao do impulso cardia-
co dos atrios para os ventriculos, através
do nodulo atrioventricular e feixe de His).
Todos os sinais e sintomas da fase aguda
permanecem por cerca de uma dois meses
e depois desaparecem, mesmo sem trata-
mento.

Na fase indeterminada, o paciente apre-
senta soropositividade para a doenga de
Chagas, mas € clinicamente assintomatico.
Os pacientes podem manter a forma in-
determinada por anos, décadas ou por
toda a vida. De modo alternado, podem
evoluir para formas cardiacas ou digesti-
vas da doenca, manifestadas como ‘megas-
sindromes’, caracteristicas da fase cronica.

A fase cronica do mal de Chagas € um
dos mais intrigantes processos fisiopa-
tologicos conhecidos, dada a pouca quan-
tidade de parasitas e a longa laténcia para
expressao da doenca. Durante essa fase, é
muito dificil, se nao impossivel, encontrar
tripomastigotas no sangue circulante do
paciente infectado. Os distirbios cardiacos
na fase cronica incluem arritmias, distir-
bios de conducio, cardiomegalia (aumen-
to do volume cardiaco — dilatacao das
cavidades e hipertrofia da parede do or-
gao), insuficiéncia cardiaca, acidentes
tromboembdlicos e morte subita, envol-
vendo anormalidades mecanicas, elétricas
e autondmicas.

As disfuncdes mecanicas variam de
assinergia (alteracao do padrao normal de
contra¢ao) a insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, sendo freqiientemente encontra-
do aneurisma apical (depressao localiza-
da do contorno interno da ponta do co-

racao com ou sem abaulamento do con-

torno externo) no ventriculo esquerdo.
Extra-sistoles ventriculares, BAV de varios
graus, bloqueio do ramo direito e hemi-
bloqueio do ramo esquerdo anterior sao
os principais defeitos de condugao elétri-
ca, mas distirbios eletrofisiol6gicos ocor-
rem mesmo na auséncia de alteracdes do
eletrocardiograma. Anormalidades auto-
nomicas das funcoes parassimpiticas e
simpadticas tém sido descritas em pacien-
tes chagasicos cronicos, e, de fato, a des-
truicao seletiva dos ganglios autonomi-
cos cardiacos tem sido proposta como
uma das causas da cardiomiopatia chaga-
sica cronica.

Embora a lesao localizada resultante
do dano celular primitivo na fase aguda
possa contribuir para os distirbios de
condu¢ao observados na fase cronica da
doenga, outros mecanismos fisiopato-
logicos também podem ser importantes.
Por exemplo, a escassez de parasitas en-
contrados nos o6rgaos afetados tem en-
fatizado a idéia de que mecanismos auto-
imunes seriam responsaveis pela patolo-
gia durante a fase cronica.

Numerosos relatos apontam a auto-
imunidade celular e humoral na origem
da cardiopatia chagdsica cronica, e alguns
estudos recentes tornam dificil descartar
0S mecanismos auto-imunes como uma
das causas das patologias observadas. Um
mecanismo adicional, proposto recente-
mente, sugere que, devido 2 infeccao, ha-
veria uma lesao progressiva e localizada
no miocdrdio, resultante da patologia
microvascular. De acordo com esse me-
canismo, O paciente permaneceria as-
sintomatico até que uma massa critica de
tecido fosse lesada, o que poderia explicar
a fase indeterminada da doenca.

Ainda que tenham sido realizados
muitos estudos clinicos sobre as altera-
¢oes eletrocardiograficas presentes nas fa-
ses aguda e cronica da doenca de Chagas,
poucos tém se concentrado nos distir-
bios eletrofisiologicos produzidos pela pre-
senca do parasita nas células miocardicas.
Os dados sao escassos também no que se

refere 2 possibilidade do soro de animais
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ou pacientes chagisicos produzirem efei-
tos deletérios nas propriedades fisiologi-
cas do tecido cardiaco normal, como na
eletrogénese e na condug¢io do potencial
de acao cardiaco.

Nosso laboratério tem estudado alguns
desses topicos para melhor entender os
mecanismos celulares envolvidos na ori-
gem das fases aguda e cronica da doenga

de Chagas.

MODELO PARA
A FASE AGUDA
Como modelo experimental para o estudo
da fase aguda da doenga de Chagas, usa-

mos culturas primarias de miocitos (células
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musculares) de coracoes de ratos neonatais
e de mideitos de embrides de camundon-
gos, depois de infectadas por varias cepas
de T cruzi. Como essas espécies de roe-
dores diferem quanto a suscetibilidade ao
estado da doenca, e as cepas do parasita se
diferenciam na viruléncia e no curso tem-
poral da infeccdo, esperdvamos obter da-
dos que pudessem ser generalizados para
ambos os casos — 0 tl‘i|‘):!ln'1.‘-i.‘~'()mii €08
hospedeiros. Os mi6citos cardiacos em
culturas-controle e culturas infectadas fo-
ram comparados as diferencas encontradas
nas taxas de batimentos espontineos, no
grau de acoplamento elétrico e por corantes,

na expressao da conexina 43 — principal
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proteina das juncoes comunicantes (gap

Junction) cardiacas — e na propagacao do

impulso cardiaco e das ondas de contracao.
Demonstramos que, nas culturas infectadas
de midcitos cardiacos, hd mudancas na
distribuicio das juncoes comunicantes.
Essas alteracoes estariam associadas a
reducao do acoplamento entre as células,
demonstrada nos estudos de acoplamento
elétrico em pares de midcitos de rato 72
horas apés a infeccio, ou nos estudos de
\'%p;i]h:!lm:l‘lrn de corantes em culturas
infectadas de miocitos cardiacos de ca-
mundongos e ratos (figura 1),
Contragoes assincronas e temporalmen-

te varidveis ocorrem ao longo da mo-

Figura 1. Imagens em fluorescéncia de culturas de miécitos cardiacos injetados com corante. Na cultura nao infectada (esquerda), houve
espalhamento do corante para varias células adjacentes a injetada, enquanto na cultura infectada com Trypanosoma cruzi (direita), o
corante fica restrito a célula injetada, indicando uma acentuada reducao do acoplamento intercelular.
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Figura 2. Registros eletrocardiograficos de um coracéo isolado de camundongo. No tracado superior, o registro-controle ilustra o ritmo
sinusal normal. O tracado inferior mostra o registro obtido cinco minutos apés o inicio da perfusdo, com 50 microgramas por milimetro
de fracdo IgG do soro de um paciente chagasico crénico.

nocamada de células infectadas na placa
de cultura, o que demonstra que a redugo
noacoplamento celular cardiaco levaa um
prejuizo da condugio adequada do poten-
cial de agldo cardiaco e, portanto, des-
sincroniza as contracoes dos miécitos. Isto
explicaria os bloqueios de condugio car-
diacos observados em pacientes durante a
fase aguda da doenga de Chagas.

MODELO PARA
A FASE CRONICA

Uma cultura de miécitos cardiacos infec-
tados ndo é um modelo apropriado para

observar o repertério de mudangas pato-
l6gicas da fase cronica da doenga de Cha-
£4s, uma vez que os amastigotas sdo rara-
mente encontrados nas fibras cardiacas
nessa fase. Dadas as evidéncias crescen-
tes de que mecanismos auto-imunes
celulares e humorais poderiam estar en-
volvidos na origem da fase cronica, testa-
mos os efeitos de soros de animais e paci-
entes chagdsicos cronicos sobre as pro-
priedades eletrofisiol6gicas de preparagoes
de coracido isolado de coelho ou de
camundongo perfundido pela técnica de
Langendorff,

Alguns desses soros reduziram a fre-
gliéncia de batimentos cardiacos de 10%a
30% e, em muitos dos experimentos, in-
duziram ou potencializaram focos ventri-
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culares ectépicos (dreas nos ventriculos
que, em condi¢oes anormais, deflagram
impulsos cardifacos), enquanto outros so-
ros produziram bloqueios dtrioventricula-
res (BAV) de terceiro grau (total). Os mes-
mos efeitos foram observados quando
usamos a fragdo de imunoglobulinas gama
(IgG) do soro, para perfundir o coracio
(figura 2). Os resultados sugerem que an-
ticorpos, contra antigenos cardiacos, pre-
sentes No Soro Possam ser os responsiveis

‘pelos efeitos observados na fase cronica.

Estamos agora testando os efeitos da
fracdo IgG desses soros sobre midcitos
isolados de coracoes de coelhos, usando a
técnica de whole cell patch clamp, para
avaliar mudancas nas correntes de mem-
brana que possam justificar os efeitos ob-
servados nos coracdes. Os resultados pre-
liminares indicam que os soros chagésicos
que induziram bloqueio 4trioventricular
aumentam o pico da corrente lenta de
entrada (carreada por cdlcio) e da corrente
de saida (carreada por potdssio).

As respostas das preparacdes de cora-
¢do isolado de coelho ou camundongo
aos soros de animais e pacientes chagdsicos
cronicos revelam anormalidades na eletro-
génese e/ou condugio do impulso elétri-
CO NO COracao que mimetizam, No NOsso
modelo experimental, os distirbios elétri-
cos comumente encontrados no exame

clinico dos pacientes chagdsicos cronicos.

A reproducio dessas alteragdes patolo-
gicas em um modelo experimental simples
pode proporcionar a descoberta de meca-
nismos que contribuam para a alteracio
das funcgoes cardiacas na fase crénica do
mal de Chagas.
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7‘&&) rto é responsdvel por uma
I |\| F AR I O D O parcela importante des doencas

cardiovasculares, que sao a maior
o casa de moralidade na
M I O C A RD I O populacdo. Causado por uma
obstrucdo coronariana, manifesta-

se na maioria dos individuos por

José Geraldo Mill Sorte dor no peito, que muitas vezes
Centro Biomédico da
Universidade Federal do Espirvito Santo. se irvadia para o braco esquerdo e o

pescogo, sensagao de fraqueza
geral, sudovese fria e falta de ar.
Dependendo da regido do coracdo
onde ocorre a obstrugdo arterical,
entrelanto, outros Sindis e sintomds
(como sensacdo de desconforto
gdstrico) podem ser predominantes.
O processo do infarto pode
compromeler a oxigenacado de
outros orgados vitdis. Por isso, trata-
se sempre de uma emergéncia
médica que demancda vum
esquema rapido e eficiente de
atendimento. Com o avanco dos
conhecimentos e dds terapéuticas,
existem hoje vdrios procedimentos
que permitem restabelecer o _fluxo
sangtineo e diminuir a
mortalidade, awmentando a
sobrevida dos individuos que
sofreram infarto. Essas conquistas
trazem uma nova exigéncia: saber

mais a respeito do miocdrdio

infartado.
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FIGURA OBTIDA POR IVANITA STEFANON

O infarto é provocado pela obstrucdo em
ramos das artérias corondrias que nutrem
o misculo cardiaco, o miocardio. Em geral,
essa obstrucio € causada por trombos que
vao se formando lentamente na parede
arterial, freqiientemente associados a
aterosclerose, um actimulo de gordura nas
paredes dos vasos com posterior cal-
cificagdo. Quando o miocirdio para de
receber sangue rico em oxigénio € outros
nutrientes, as reservas de energia arma-
zenadas nas células esgotam-se em alguns
minutos, e o musculo cardiaco entra, en-
tao, em sofrimento. Uma das primeiras
consequiéncias € a reducao da capacidade
do miocirdio em se contrair. A regido
infartada deixa de contribuir com o traba-
lho de ejecio de sangue para a circulacio,
diminuindo, portanto, o desempenho da
bomba cardiaca.

Se a drea de infarto for muito grande
(superior a 40% do ventriculo esquerdo,
por exemplo) a ejecao de sangue cai a
valores insuficientes para manter a oxi-
genacio de 6rgaos vitais, como o cérebro,
rins € o proprio coracdo. Nesses ¢asos, o
paciente entra em um ciclo vicioso que
evolui para o estado de choque car-
diogénico. A morte por faléncia da bomba
cardiaca pode ocorrer rapidamente, se¢ o
paciente nao receber logo um tratamento
de emergéncia.

Individuos que sofreram infarto exten-
50, podem apresentar também faléncia da
bomba cardiaca pelo aparecimento de
arritmias, distirbios da excitaciio elétrica
do miocirdio, capazes de comprometer
completamente a fun¢io da bomba cardia-
ca (ver ‘Alteracoes elétricas do coracao
infartado’, neste niimero).

A gravidade do infarto, portanto, nio
depende apenas da extensio da lesao, mas
também da sua localizacio e das perturba-
coes do ritmo cardiaco.

Como ainda nao ha uma forma segura
de se preveroaparecimento dessas arritmias
no individuo infartado, o monitoramento
continuo da atividade elétrica do coracio
(feito pelo eletrocardiograma) € muito
importante nos primeiros diasapos o infarto.

SETEMBRO DE 1984

Figura 1. Aspecto da superficie endocardica do ventriculo esquerdo de coragdo de rato
com infarto cicatrizado. A cicatriz é formada por tecido fibroso que adere firmemente ao
miocardio gue sobreviveu a lesao isquémica. Observar que a rede de fibras de Purkinje
permanece presente na superficie endocardica mesmo na regido bem préxima a cicatriz,
pois recebe oxigenacao diretamente do sangue da cavidade ventricular esquerda.

Ocorrendo tais arritmias, elas devem ser
prontamente diagnosticadas e controladas
com medicamentos ou pela aplicagao de
choque elétrico.

A morte das células apds obstrucio
arterial nfo € instantanea, Se o fluxo san-
giiineo for restabelecido dentro das seis
primeiras horas ap6s a obstrucao, ainda ha
chance de recuperacao das células em
sofrimento. Entretanto, quanto mais rapi-
damente se conseguir restabelecer o fluxo
sanglineo, maior € a probabilidade de
recuperacio total da regido lesada, dai a
urgéncia no tratamento do individuo
infartado.

Nos primeiros dias apés o infaro, a
regiio necrosada é invadida por neutréfilos
(umtipode globulo branco do sangue) que
se encarregam de fazer a limpeza da drea,
isto €, absorvem todo o tecido degenera-
do, deixando a parede do coracio mais
fina e fragil. Nesse periodo, o repouso é
importante porque a capacidade do coracao
de ejetar sangue estd diminuida e o
miocardio fica mais propenso a desenvol-
verarritmias. Dessa forma, qualquer esfor¢o
fisico nessa fase deve ser bem dosado e
realizado sob supervisio médica.

Assim que o tecido muscular cardiaco

vai sendo removido pelos globulos bran-

cos, uma nova linhagem de células, os
fibroblastos, comeca a ocuparespaco. Tais
células sao responsiveis pela deposiciao
de coligeno na regido morta, com a
finalidade de formar uma cicatriz fibrosa
que novamente dard rigidez a parede
ventricular. Esse processo de formacio
leva cerca de um més para se completar.
A cicatriz fibrosa € bastante rigida e adere
firmemente 2o musculo remanescente (fi-
gura 1).

Na fase aguda do infarto, a morte do
individuo pode ocorrer por faléncia da
bomba, causada pela extensao da drea in-
fartada ou pelo aparecimento de arritmias
graves. Com a melhoria dos métodos de
atendimento, os indices de mortalidade na
fase aguda tém sofrido uma reducio gra-
dual, caindo de valores superiores a 30%
na década de 50, para menos de 5% nos
dias atuais.

Trés fatores tém sido fundamentais
para explicar a reducao desses indices de
mortalidade: a instalacio das Unidades
Coronarianas em grande nimero de hos-
pitais (com equipes especializadas que
fazem o atendimento de emergéncia,
monitorag¢ao das arritmias e procedimen-
tos de restabelecimento de fluxo sangiiineo
para a regido infartada); a reducio de
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tempo entre o inicio dos sintomas e o ini-
cio do tratamento; e o desenvolvimento
de medicamentos que combatem de modo
eficaz as arritmias cardfacas.

Até alguns anos atrds, muito pouco
podia ser feito para reverter a falta de nu-
tricdo sangtiinea em regido do coragao
infartado. Hoje, entretanto, sio conheci-
dos virios procedimentos que permitem
restabelecer o fluxo sangtiineo em artérias
obstruidas: a administra¢do de substancias
tromboliticas— estreptoquinase, por exem-
plo — que conseguem desfazer trombos
recém-construidos ou em processo de for-
macao; a desobstrugdo pela angioplastia,
que consiste na introdug¢do de catéteres
para comprimir ou pulverizar o trombo; ou
ainda a cirurgia de ponte de safena.

Com a reducao de mortalidade na fase
aguda do infarto, aumenta o nimero de
individuos que sobrevivem com o coragao
apresentando um infarto cicatrizado. Nes-
se caso, a fun¢io da bomba cardiaca ird
depender nio s6 do infarto em si, mas
principalmente do desempenho do
miocirdio que sobreviveu a doenca, isto
é, daquela fracdo do musculo cardiaco
que ndo necrosada pela obstru¢io coro-
nariana. Ou seja, essa parte do musculo
deveri trabalhar mais para tentar compen-
sar a que foi substituida por tecido fibroso.
Torna-se, portanto, de fundamental im-
portancia conhecer um pouco mais a res-
peito do miocirdio que sobreviveu ao
infarto.

Esse tem sido um dos focos principais
dos trabalhos experimentais desenvolvi-
dos no Laboratério de Eletromecanica
Cardiaca no Departamento de Ciéncias
Fisiolégicas da UFES, e no Laboratério de
Eletrofisiologia Cardiaca do Instituto de
Biofisica Carlos Chagas Filho da UFRJ.

ALTERACOES NO MUSCULO
REMANESCENTE AO INFARTO

Observacdes clinicas feitas em humanos

e a experimentacdo animal tém demons-

trado que apds o infarto ocorrem um

conjunto de modificacdes no coragio.
Dilatagcdo e mudanga da camara
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cardiaca infartada. A disposi¢io do
miocdrdio em torno da cavidade ven-
tricular esquerda, por exemplo, faz com
que, durante a contragdo, os didmetros
longitudinal e transversal da cavidade se
reduzam, impulsionando o sangue em di-
re¢ao a vdalvula adrtica. A cicatriz fibrosa
rompe essa estrutura e afeta a dindmica
da contragio de todo o coragdo. Em para-
lelo, o aumento do raio da cimara pro-
duz aumento de tensao circunferencial na
parede, a qual pode ser calculada pela Lei
de Laplace: Tensdo Circunferencial = Pres-
sdo intracavitdaria x Raio.

O aumento da tensdo de parede eleva
o consumo de oxigénio no musculo. Por-
tanto, o trabalho cardiaco feito no coragao
infartado demanda maior energia. Em
conseqliéncia, aumenta o consumo de
oxigénio. Se a irrigacao coronariana nio é
suficiente para atender a essa maior de-
manda, entra-se num ciclo vicioso que
culmina no desenvolvimento de uma in-
suficiéncia cardiaca progressiva, muitas
vezes refratdria a todos os tratamentos.

Além disso, a dilatagao da camara ven-
tricular, também determina uma perda de
alinhamento de feixes de fibras muscula-
res o que leva, em ultima andlise, a uma
reducdo da eficiéncia da contragio. A
mudanca no formato do coragao e a inva-
sdo da regido nido lesada por trabéculas
fibrosas, que se projetam em direcio ao
miocdrdio sobrevivente a partir da cicatriz,
contribuem para o desalinhamento dos
feixes de fibras musculares.

Hipertrofia do miocdrdio remanescen-
te. Com esse processo, as células muscu-
lares tornam-se mais compridas e grossas
(figura 2). Tal hipertrofia decorre, pelo
menos em parte, do aumento de trabalho
a que € submetida a regiao que sobreviveu
ao infarto, e a primeira vista parece ser
um processo benéfico. Entretanto, como
a hipertrofia pés-infarto nao se acompanha
de aumento proporcional na rede de
capilares, o interior da célula hipertrofia-
da fica mais distante da fonte de oxigénio
(o sangue arterial).

Essa € uma hipertrofia diferente, por

exemplo, da que ocorre nos individuos
que fazem exercicio fisico regular. Nesse
caso hd aumento proporcional da massa
cardiaca (volume de células) e do niimero de
capilares, e a relacao volume capilar/volume
celular permanece constante. Essa é uma das
razoes pelas quais a hipertrofia do exercicio
€ chamada de hipertrofia fisiolégica.

Aumento da quantidade de coldgeno
intersticial. Paralelamente 2 hipertrofia,
mesmo em regides distantes da cicatriz
fibrosa, verifica-se esse aumento, como
também mostra a figura 2. O coldgeno
intersticial constitui o ‘esqueleto’ do
miocérdio, e sua fun¢do no coracio ainda
nio foi completamente elucidada. En-
tretanto, sabe-se que ele é importante para
‘prender’ uma fibra muscular as suas vizi-
nhas. Ele também serviria para orientar o
crescimento cardiaco de modo ordena-
do, mantendo a forma normal do érgao.

O aumento desse coldgeno determina
maior rigidez do cora¢do. Para a bomba
cardiaca desempenhar sua fun¢do ade-
quadamente deve primeiro se encher pa-
ra depois ejetar o sangue, € o enchimento
das camaras ventriculares € feito em regime
de baixo gradiente pressérico. E funda-
mental, portanto, que o 6rgao esteja total-
mente relaxado durante o periodo de
enchimento (didstole). A maior quantida-
de de coldgeno dificulta a diastole ven-
tricular, comprometendo o desempenho
sistolico (ejecao de sangue) do coragio e
determinando aumento de pressao na cir-
culagdo pulmonar e no sistema venoso.

Alteragoes bioquimicas nas células
musculares sobreviventes. Uma dessas al-
teracoes afeta a distribuicao das isoenzimas
da miosina, uma das principais proteinas
que formam as unidades contriteis do
musculo (os sarcomeros). No miocirdio
encontramos trés miosinas que se diferen-
ciam pela capacidade de hidrolizar ATP,
processo que libera a energia quimica
utilizada na contragio muscular.

No corag¢do normal, tanto do homem
como do rato, predomina a fragao V;, que
apresenta alta velocidade de hidrélise ATP.
A ativa¢do da miosina V; determina uma
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Figura 2. Cortes histolégicos de ventriculo esquerdo (musculo papilar) de coragdo-controle (A) e de coragéo com infarto de 30 dias (B).
Observar o aumento de didmetro das células musculares cardiacas e o aumento de colageno intersticial, o qual se dispée como fibras
de coloracdo mais avermelhada em paralelo as fibras musculares. Uma visdo mais meticulosa da foto B mostra também o espessamento
das fibrilas colagenas que cruzam transversalmente as células musculares.

contragdo mais vigorosa € mais rpida,
mas de maior custo energético, em termos
de gasto de ATP. Ap6s o infarto ocorre
reducio de miosina V; e aumento propor-
cional da miosina V; (shift V; — V3). A
miosina V; hidrolisa mais lentamente ATP,
determinando uma contracio mais lenta e
mais economica em termos de gasto da
energia quimica. E interessante notar que
no envelhecimento ocorre o mesmo shift
de V; para V3 no coracdo humano. Sob
esse aspecto, poderiamos dizer que um
coracdo com infarto envelbece mais pre-
cocemente do que o coragiio normal.

Inervacdo do coragcdo apos o infarto. O
coracio € controlado pelo balanco entre as
duas divisdes do Sistema Nervoso Autono-
mo: O parassimpdtico, que exerce um
papel de freio sobre a atividade cardiaca,
e o simpitico, que acelera os batimentos,
aumenta a for¢a de contragido e o gasto de
energia, e facilita a propagacio dos poten-
ciais elétricos.

O sistema nervoso atua atraveés da libera-
¢io de mediadores quimicos (newrotrans-
missores) que atuam em receptores localiza-
dos nas células musculares cardiacas. Es-
tudos experimentais e clinicos demonstram
uma depressio no funcionamento (down
regulation) dos receptores beta-adrenérgi-
cos cardiacos apés o infarto. Essa depressio
parece agravar a progressiva deteriora¢do
da funcao cardiaca apés o infarto.

SETEMBRO DE 1984

Tais descobertas demonstram que o
infarto é um processo evolutivo que nio se
interrompe com a cicatriza¢do do tecido
necrosado.

Diversos pesquisadores tém procura-
do desvendar a origem de tais processos
para controld-los. Assim, por exemplo,
estudos experimentais e clinicos desenvol-
vidos nos Estados Unidos, pelos grupos de
Braunwald e Pfeffer, tém demonstrado
que € possivel reduzir-se a hipertrofia pos-
infarto e minimizar as alteracoes de fora da
cdmara infartada com o uso cronico de
inibidores da enzima conversora de an-
giotensina.

A longo prazo, tais efeitos se traduzem
em melhor desempenho cardiaco, maior
tolerdncia ao exercicio e reducio nos in-
dices de reinfarto e mortalidade. Entretanto,
grande parte dos processos intimos de
mudanga que se processam no miocirdio
infartado ainda permanecem obscuros, e
devemser melhorestudados. E nesse campo

que temos desenvolvido nosso trabalho.

A EXCITACAO SIMPATICA

E O DESEMPENHO CARDIACO
APOS INFARTO

Observacoes em pacientes demonstram
que, na insuficiéncia cardiaca pés-infarto,
deprime-se a resposta contratil secunda-
ria 2 estimulacdo de receptores beta-adre-
nérgicos. Em nossos estudos demonstra-

mos que essa hiporreatividade adrenérgica
é também uma resposta global do cora-
cdo infartado, pois envolve ambos os
ventriculos e os dtrios e precede o desen-
volvimento da insuficiéncia cardiaca.

Os dados mostrados na figura 3, tam-
bém foram observados em ratos com infarto
de 30 dias, quando ainda n3o hi sinais
visiveis de insuficiéncia cardiaca (ver
‘Modelo de infarto do miocirdio em
animais’). Em resposta 2 administracio
de isoproterenol — um estimulante dos
receptores beta-adrenérgicos —, observou-
se nesses animais que tanto o aumento da
freqiiéncia cardiaca (resposta cronotropica
positiva) quanto o da for¢a de contracio
(resposta inotropica positiva) estavam
sensivelmente deprimidas nos coragoes
infartados.

As catecolaminas atuam na membra-
na de células miocirdicas modulando a
atividade da adenil ciclase, uma enzima
chave para as acoes do sistema nervoso
autbnomo no coracdo. A estimulacdo dos
receptores beta ativa essa enzima (através
da proteina G estimulatéria) e aumenta os
niveis intracelulares de AMPciclico. Este,
por sua vez, produz fosforilacio de um
componente do canal de Ca** que deter-
mina aumento do influxo desse ion na
membrana celular. O Ca**, portanto, é o
mensageiro final dos agonistas que atuam
nos receptores beta.
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MobpEeLO DE INFARTO DO MIOCARDIO EM ANIMAIS

A experimentacdo em animais de la-
boratério, como o rato albino, tem sido
atil no entendimento dos processos de
progressao da lesao celular e do de-
sempenho da bomba cardiaca apés o
infarto. Para se produzir o infarto,
anestesia-se o animal e, por uma pe-
quena abertura feita em seu térax, os
ramos descendentes anteriores da ar-
téria coronaria esquerda sdo identifi-
cados e ligados com fio cirtrgico.

Duas caracteristicas que diferenciam
o rato de outros animais sio os indices
relativamente baixos de arritmia apre-
sentados apos o infarto e a tolerincia a
lesoes bastante extensas. Em nosso labo-
ratorio, mais de 90% dos ratos sobrevivem
a ligadura coronariana e apresentam
infarto cobrindo entre 25 e 40% da
superficie do ventriculo esquerdo, cons-
tituindo-se, portanto, num bom modelo
para estudos na fase crénica do infarto.

Dias ou semanas apos a ligadura
coronariana, os animais sao estudados
pela anilise do desempenho cardiaco.
Um achado consistente nesses estudos
tem sido a depressio da resposta con-
tratil ao cilcioapresentada pelo coragiao
infartado. Esse resultado tem sido de-
tectado tanto no cora¢io isolado e
perfundido pela técnica de Langendorff,
como também em tiras de musculo
ventricular, E interessante notar que a
depressio da resposta inotropica ao
Ca®* ndo se restringe ao ventriculo
esquerdo infartado, mas também ao
musculo ventficular direito.

A reducio do desempenho do
ventriculo esquerdo infartado pode ser
visto na figura 3, que mostra dados
obtidos em coragoes isolados de ratos-
controles ou com infarto de 30 dias. O
desempenho ventricular direito e
esquerdo foi medido simultaneamente
através de um balao colocado dentro
de cada ventriculo. A pressio no
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Figura 3. Pressdo desenvolvida por coragdes-controles e infartados em diferentes
concentracoes de Ca?' no liquido de perfusao. Os dados foram obtidos em coracdo isolado
de rato perfundido pela técnica de Langendorff, e a presséo desenvolvida foi medida com
baldao de borracha colocado nas cavidades ventriculares direita (VD) e esquerda (VE).
Observar que o aumento de Ca® no meio de perfusao produz elevagciao menos intensa da
pressdo desenvolvida em ambos os ventriculos dos coracoes com infarto cicatrizado no
VE. Isso mostra que o misculo cardiaco no coracao com infarto responde menos
intensamente ao estimulo contratil do ion Ca?.

‘Coracoes WM Normais HEM |nfartados

Figura 4. Aumento da freqgiiéncia cardiaca e da pressao desenvolvida nos ventriculos
direito (VD) e esquerdo (VE) de coragdes normais e infartados sob influéncia de
isoproterenol, um ativador dos receptores beta-adrenérgicos. Observar a depressao da
resposta nos coracoes infartados.
de influéncia do sistema nervoso.

O Ca** é o intermedidrio entre a
excitacao elétrica do miocirdio e a sua
contragao. Na célula em repouso os niveis

interior do balao pode ser controlada atra-
vés da injecio de liquido e a pressio
desenvolvida € registrada em cada contra-
¢a0. Em tais preparacoes € facil determinar
o desempenho da cimara cardiaca, bem  de Ca** sio mantidos bem baixos. Para

como sua resposta a drogas, na auséncia  ocorrer a contragdo, deve haver ativacio
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da ATPase miosinica, o que € feito pela
elevacao do Ca** citosolico secunddrio
a abertura de canais de cilcio na
membrana celular e nas vesiculas do
reticulo sarcoplasmatico. Varios agen-
tes que atuam aumentando a forca de
contracao do cora¢ao produzem um
aumento do influxo de Ca** durante a
excitacio elétrica das células, tal como
ocorre na descarga simpatica, exercicio
fisico etc. A sensibilidade do sistema
contratil a0 Ca* representa, portanto,
um fator essencial para o desempenho
cardiaco global.

A figura 4 mostra que o aumento do
Ca** no meio de perfusao determina
menor incremento (tanto em valores
absolutos como percentuais) da pres-
sa0 desenvolvida no coracao infartado.
Einteressante notar que a depressio da
resposta inotropica ao Ca** € similar
nos ventriculos direito e esquerdo nao
sendo, portanto, dependente da pre-
senca da cicatriz fibrosa (existen-
te apenas na parede ventricular es-
querda). A depressao contritil ao Ca**
deve contribuir para reduzir a
performance cardfaca, principalmente
em situagoes de maior demanda
metabdlica, como ocorre no exercicio
fisico e em situacoes de estresse, por
exemplo.

Investigamos recentemente se 0 uso
cronico de bloqueador da enzima
conversora de angiotensina em ratos
(que reduz a hipertrofia) poderia me-
lhorar a resposta inotropica positiva ao
Ca®". [sso ocofreu apenas numa pro-
por¢ao muito baixa, provavelmente
em extensdao insuficiente para explicar
a melhora hemodindamica observada
tanto nos animais como em humanos
infartados e tratados com tais drogas.
Assim, a origem da hiporreatividade ao
Ca**, bem como o possivel emprego de
terapias que possam reverter esse
quadro, ainda permanecem como
questoes abertas a investigacao.

SETEMBRO DE 1994

Nao se pode descartar a possibilidade
de que a depressao da resposta contrdtil 2
descarga adrenérgica possa estar ligada a
reducio da entrada de Ca®" na célula
através dos canais especificos da membra-
na celular ou ainda a uma menor liberacio
de Ca** armazenado no reticulo sarcoplas-
mdtico. Ao mesmo tempo uma redugao da
sensibilidade das proteinas contriteis ao
Ca®" também poderia explicar os dados
acima.

Tais experimentos, independentemen-
te dos mecanismos subjacentes, permitem
detectar o fendmeno e testar os efeitos de
diversos tratamentos no desempenho
cardiaco, e podem contribuir nio s6 para
aumentar os LI(_)I'II'!CCiI'I‘l(‘.’Il[( s sobre o
coracgao infartado, mas também para me-

lhorar a qualidade de vida de individuos

que sobrevivem com coracio que possui
uma cicatriz residual e musculo cardiaco
com propriedades eletromecinicas dife-

rentes do normal.
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ALTERACOES ELETRICAS

DO CoORACAO INFARTADO

Luciane Claudia Barcellos

Masako 0. Masuda

Laboratcrios de Eletrofisiologia Cardiaca e Membranas Excitdveis,
Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho,

Universidade Federal do Rio de Janeiro,

s casos de pessoas que sofreram infarto do miocdrdio e conseguiram se recuperar
— cicatrizar a ferida — sdo atualmente alvo de atencdo entre os pesquisadores, pelo
alto indice de morte stibila registrado nesses pacientes. Muitos trabalhos associam
os infartos cicatrizados a arritmias espontdneas nos ventriculos.

Dar o crescente interesse em estudar o comportamento elétrico do coragdo
infartado, que consegue recuperar temporariamente suas fungoes,

mas acaba por sucumbir.
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O potencial de acdo (PA) que se espalha
pelo coracdo, iniciando cada batimento
cardiaco, resulta da propaga¢do de uma
onda despolarizante, originada na chama-
da regidio marcapasso. Nela, o potencial de
cada célula se torna positivo, retomando
logo depois o valor negativo inicial. Esta
propagacao elérica é um fator essencial
para a contracdo sincronizada do miocar-
dio. Alteragoes no sistema de condugio do
potencial de acao, mudangas no periodo
refratdrio (durante o qual, apés o PA, a
célula permanece inexcitivel) ou na dura-
¢do do potencial de acdio sdo algumas das
causas do aparecimento de arritmias.

Sabe-se que oaparecimento de arritmias
ventriculares estd relacionado com o au-
mento do risco de morte siibita de pacien-
tes, por causas cardiacas. Entre elas, uma
drea de grande interesse sao 0s casos de
morte subita em pacientes com infarto do
miocdrdio cicatrizado (pessoas que so-
freram um infarto e se recuperaram). Va-
rios trabalhos com modelos experimentais
de infarto cicatrizado apontam uma gran-
de incidéncia de arritmias ventriculares
espontaneas. Por esse motivo, existe um
grande interesse em estudar o comporta-
mento eletrofisiolégico do coracdo, com
infarto do miocirdio cicatrizado.

O infarto antigo do miocirdio caracte-
riza-se morfologicamente pela presenca
de cicatriz e pela hipertrofia das fibras
musculares, como conseqiiéncia de sobre-
cargas hemodindmicas, impostas ao mio-
cirdio sobrevivente. A caracteristica ele-
trofisiol6gica mais notdvel do miocirdio
hipertrofiado € o aumento da duracido do
potencial de acdo (DPA), descrito por
varios autores em diferentes modelos ex-
perimentais. Esses autores observaram que
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os PAs de coragio infartado tém duragdes
maiores que as de cora¢des normais. Tam-
bém notaram que, no tecido pericicatriz
do coragio infartado, apesar do aumento
na duragiio do potencial de a¢do, hd uma
grande variabilidade na DPA e na prépria
configuragdo do PA.

Entre os virios modelos experimentais
descritos na literatura para o estudo do
miocirdio com infarto cicatrizado, esco-
lhemos o modelo do rato. Os ratos sao
submetidos 2 ligadura da artéria corondria
esquerda e, depois de um a dois meses,
sao sacrificados, para poder classificar
seus coragdes segundo a presengd ou nao
de cicatriz.

Coragdes com grande cicatriz transmural
— cicatriz formada quando hi necrose da
parede miocirdica em toda a sua espessura
— sdo classificados como infartados. Ja os
coragoes de ratos operados, que nao apre-
sentam cicatriz e, portanto, nao sofreram
infarto, sao considerados falso-operados.

Para poder estudar os potenciais de
acdo, usamos tiras de ventriculo esquerdo
de coragdes infartados e falso-operados,
banhadas por uma solugdo nutriente
(Tyrode-rato), que continha, além de
glicose, todos os ions necessdrios para a
manutencio da atividade metabdlica das cé-
lulas. Esta solugdo foi aquecida a 35 + 0.5°C
(a aproximadamente 35 graus centigra-
dos), saturada com oxigénio. O tecido foi
estimulado 2 freqiiéncia de 1 Hertz.

Notecido ventricular de ratos infartados,
encontramos, como descrito na literatura,
potenciais cujas duracdes estavam signifi-
cativamente aumentadas quando com-
parados com potenciais obtidos de ratos
falso-operados. A figura 1 mostra um po-
tencial de aclio de tecido ventricular de
rato normal (A) e de um rato falso-operado
(B), comparado com o PA de regides vi-
zinhas 2 cicatriz, em cora¢oes infartados de
ratos (C, D, E e F). Nota-se que existe uma
grande variabilidade quanto 2 forma do
potencial de ag:’:to e também quanto 2
duragio.

Sabe-se que a duragdo do potencial de
acdo € mantida basicamente por um ‘ba-
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Figura 1. (A) Potencial de agéo de rato falso-operado e potencial de acdo de rato ndo
operado (normal). (B) Observe-se que nio existem diferengas quanto a forma e a duragéo
entre ambos. (C,D,E e F) sdo potenciais de acéo obtidos de coragdes de ratos infartados.
Note-se a grande variabilidade existente nesse grupo.

lango’ entre correntes de influxo — que
fazem com que o PA se mantenha des-
polarizado - e de efluxo — que permitem
que o PA se repolarize. Qualquer mudanca
nesse equilibrio fard com que o PA se
repolarize mais rapidamente (encurte) ou
mais lentamente (alargue). Desta forma,
para que haja um alargamento do PA, tem
que ocorrer um aumento nas correntes de
influxo ou uma diminui¢cio nas correntes
de efluxo, retardando a repolarizacao. Entre
as correntes de efluxo e influxo importantes
para a manuteng¢do da DPA, temos Iy e I,
(efluxo) e Inycq € Igayp (influxo). Entre
essas, optamos por avaliar inicialmente a
participa¢io da troca Na*-Ca*? (Iy,.c,) no
alargamento do PA de células ventricula-
res remanescentes a0 infarto do miocérdio.

CORRENTES QUE ALTERAM
O FUNCIONAMENTO CARDIACO

O trocador Na™-Ca®* é uma proteina, pre-
sente na membrana sarcoplasmdtica, que
carreia 3 Na* para o meio intracelular, ao
mesmo tempo que retira 1 Ca*? do
citoplasma, gerando uma corrente de
influxo. Muitos trabalhos sugerem que 2
fase final da repolariza¢ao do PA de ratos
(chamada fase 3) esteja associada uma
corrente de influxo que, provavelmente,
é a corrente gerada pelo trocador Na™-Ca*2,
Para saber se o alargamento observado no
PA de animais infartados resultava de uma
maior contribuicio da corrente da troca
Na*-Ca*? retardando a repolarizacdo do
PA, usamos substuicoes parciais do sédio
externo. Escolhemos esse modelo porque
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seu funcionamento depende dos
gradientes de Na* e de Ca*?, de forma que,
s¢ di-minuirmos o sédio externo,
estaremos diminuindo sua atividade.

A corrente da troca Na™-Ca™ é uma
corrente de influxo durante todo o poten-
cial de acdo. Isto ocorre porque seu
potencial de reversio muda de acordo
com a concentracao de cilcio interno.
Desta forma, ao inibir uma corrente de
influxo, o resultado esperado — se essa
corrente estivesse aumentada na condicao
de infarto em ratos e contribuisse para o
alargamento do PA — seria uma diminui-
¢ao da DPA.

A principio, estudamos o efeito de
substituicoes parciais do sodio externo por
litio (80%), tris e sacarose (30%). Os resul-
tados obtidos mostraram uma maior
sensibilidade do PA de coracoes de ratos
infartados do que dos PAs de ratos-contro-
le (figura 2). Isso significa que, para o
grupo dos ratos infartados, a reducao do
sodio externo diminuia a duracio do PA,
enquanto que, para o grupo dos falso-
operados, a substituicao do sédio externo
nao tinha nenhum efeito significativo.

Esse resultado nos sugeriu que, ao
diminuir o sédio externo, poderia estar
havendo uma reducio de Iy, ¢, que esta-
ria presente de forma mais significativa no
tecido infartado. Por outro lado, o mesmo
resultado seria obtido (encurtamento do
PA) se houvesse alguma reducio na
corrente de efluxo.

Sentimos, portanto, a necessidade de
avaliar efetivamente se a reducio da DPA,
observada durante a perfusio do tecido
com solucdo contendo baixo sodio ex-
tracelular, se devia a uma inibicio da
Inaca Ou se havia participacao de outras
correntes.

Para estudara corrente da troca Na*™-Ca*?,
usamos atécnica de Patch-Clamp (Wholle-
Celh) em células ventriculares isoladas.
Neste método ¢ possivel visualizar as
correntes totais da célula. Para o estudo de
Inaca isoladamente, a célula foi banhada
com Tyrode-rato e, a seguir, todo o sodio
extracelular foi substituido por tris, e adicio-
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nado a solu¢io de Tyrode-rato 1uM de
NiCl, (bloqueador da corrente do troca-
dor). Além disso, foram bloqueadas far-
macologicamente todas as outras correntes
que pudessem interferir na visualizagio de
Ina-ca- Assim, pela diferenca entre a corrente
registracla na presenca de Na® externo ¢
aquela registada em auséncia de Na®
externo mais NiCl,, podiamos medir a
corrente do trocador.

A figura 3 mostra a4 média de cinco
experiéncias, usando o método descrito
acima. Nao existem diferencas entre os
grupos infartados e controles, ao se-
rem banhados com solucio com zero
sodio extracelular mais NiCl, (circulo
vazio). Podemos dizer, portanto, que o
alargamento do PA ndo é causado por
um aumento na corrente do trocador
Na*-Ca*2.

Como interpretar entdo o efeito da
reducdo da concentracio de sodio ex-
tracelular sobre a duragio do potencial de
acao de coragio com infarto cicatrizado?

Foi descrito que o reticulo sarcoplas-
mdtico (sistema presente no citoplasma
que capta e armazena o cilcio citoplas-

matico) do miocdrdio ventricular de ratos
com infarto do miocirdio tem menor capaci-
dade de captacao de calcio. Portanto, ao
inibirmos o funcionamento do trocador
Na*-Ca™, provavelmente ocorrerd uma
sobrecarga de cdlcio no citoplasma, ja que
afuncio dotrocador Na*-Ca** é a de retirar
o dilcio do citoplasma, trocando-o por
sodio.

Uma hip6tese alternativa para explicar
a diminuicido da duracao do PA nos cora-
coes infartados, em meio pobre de sadio,
seria a presenga de uma corrente de potas-
sio ativada por cdlcio, presente de uma
forma mais significativa nos coragoes de
ratos infartados.

Em condicoes normais, o canal poderia
ndo estar ativado devido a menor concen-
tracdo de cilcio no citoplasma, permitindo
a ocorréncia de um PA longo, produzido
por um mecanismo ainda desconheci-
do. Na condicio de sobrecarga de cilcio,
ela seria ativada, reduzindo a duragio
do PA.

Para avaliarmos a hipétese da existén-
cia de um canal de potissio ativado por
calcio, usamos a rianodina, um alcaloide
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Figura 2. Potenciais de acao obtidos de tiras do miocardio ventricular de ratos falso-
operados e infartados. Observa-se que ao perfundirmos o tecido de rato falso-operado
com solucao de Tyrode-rato, na qual 80% do sodio extracelular foi substituido por litio,
houve um pegueno encurtamento do PA. O grupo dos ratos infartados, no entanto, sofreu

um encurtamento acentuado do PA.

VOL.18/N? 103 GIENGIA HOJE



FALSO-OPERA

pA/ 1LF
= Sem Na' externo

== Controle

INFARVADO

- IEENEEEEE

[PA/ 1R

Figura 3. Efeito do O sédio externo, sobre a corrente do trocador Na*-Ca*?, em células
ventriculares isoladas de coracao de ratos falso-operados e infartados, utilizando a técnica
de Patch-Clamp (Wholle-Cell) na qual pode-se obter as correntes totais da célula. A curva
corrente/voltagem representa os pontos médios de varios experimentos. Note-se que nao

houve diferencas entre os grupos.

conhecido por liberar as reservas de calcio
do reticulo sarcoplasmatico (RS) via tibu-
los (T) para o meio extracelular, de forma
4 que o RS nao possa mais armazenar
calcio (ver ‘Processos de contracdo mio-
cardica’, neste nimero). Ocorre uma redu-
¢ao nos niveis de clcio citoplasmaticos.

CORACOES INFARTADOS E
FALSO-OPERADOS

A superfusao de Tyrode-rato contendo
rianodina teve um efeito diferencial entre
os grupos falso-operado e infartado (figu-
ra 4). No grupo dos ratos falso-operados,
o potencial de acao teve uma tendéncia
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Figura 4. Potenciais de acao obtidos de coracao de rato falso-operado e rato infartado.
Note-se que ao perfundirmos o tecido ventricular de rato falso-operado com solucao de
Tyrode-rato que continha 1uM de rianodina, houve um encurtamento da duracido do PA,
enquanto no tecido ventricular de rato infartado o efeito foi contrario, ou seja, ocorreu um

alargamento do PA.
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a0 encurtamento, ou nao chegou a pro-
duzir nenhum efeito.

Nos ratos infartados, os resultados
mostram um alargamento significativo da
duracao do potencial de acao.

O efeito diferencial da rianodina entre
o grupo-controle e o de infartados sugere
a presenca de uma corrente de efluxo
sensivel a cilcio em animais infartados.
Com a diminui¢io do cilcio dentro do
citoplasma, essa corrente ndo seria ativa-
da, alargando o potencial de acao.

A partir desses resultados, concluimos
que o alargamento do potencial de acao
em coracoes de ratos infartados nao é
conseqiiéncia de um maior funcionamen-
to do trocador Na*-Ca**, mas de alguma
outra causa. Em segundo lugar, detecta-
mos no coragao infartado uma corrente de
efluxo, modulada por cilcio citosolico,
que nao existe no coracio normal.

Dois grupos de resultados corroboram
essa afirmac¢ao. Primeiro, o potencial de
acdo do tecido ventricular de coracao in-
fartado aumenta quando a concentracao
de cilcio se reduz dentro do citoplas-
ma, pelo tratamento com a rianodina.
Em contrapartida, quando ha sobrecar-
ga de cilcio no citoplasma (por redugao
do sédio extracelular), observa-se que
ocorre uma diminuicao da duragao do
potencial de acio.

A presenca dessa corrente € contradito-
ria com o aumento da duracao do poten-
cial de acao, porque é uma corrente de
efluxo e, portanto, niao € a causa do alar-
gamento do potencial.

O alargamento dessa duragio poderia
estar sendo provocado pelo aumento de
correntes de influxo, como um aumento
na corrente de cilcio do tipo L (I, 1), ou
pela redugio de correntes de efluxo, como
a corrente de potdssio retardada (I) ou a
corrente transitoria de efluxo (I,). No
momento, essas possiveis alteracoes estio
sendo estudadas em nosso laboratério,
para poder entender efetivamente os me-
canismos envolvidos no alargamento do
potencial de agio.
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ANGIOPLASTIA (CORONARIA:
PossiBiLiDADES E LIMITACOES

A

/ ioplastia, técnica para desobstrucdo de vasos sangiiineos
B ‘entupidos’ por placas de gordura denominadas ateromas, tem
sido cada vez mais usada em pacientes com angina ou infarto,
que antes so tinham como alternativa os medicamentos ou, nos
casos mais graves, a cirurgia de revascularizacdo miocdrdica.
E classificada como técnica invasiva, porque é feita com
equipamento— basicamente catéteres e um baldo - que é

introduzido dentro do vaso sangtiineo.
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Nos dltimos anos, os equipamentos utilizados na
angioplastia foram se tornando cada vez mais sofisticados, a
técnica progrediu e os operadores ganbharam mais
habilidade. Entretanto, ensaios comparativos feitos em vdrios
centros cardiologicos internacionais indicam que ela
apresenta alguns inconvenientes. Este artigo analisa os casos
em que a angioplastia é recomendada e faz uma avaliacdo

da relagdo risco/beneficio envolvida.
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O tratamento nio cirdrgico de artérias
obstruidas por aterosclerose foi intro-
duzido em 1964, quando Dotter e Judkins
realizaram a primeira angioplastia trans-
luminal em uma artéria femural estreitada.
Nos anos 70, Griintzig modificou o catéter
de dilatagdo para permitir o seu uso em
artérias corondrias, e em setembro de 1977
realizou a primeira angioplastia corondria.
Desde entdo esse procedimento vem
sendo usado em muitos pacientes com
angina e infarto agudo do miocdrdio. Em
1990, s6 nos Estados Unidos, cerca de 300
mil pessoas submeteram-se 2 angioplastia.

Inicialmente a angioplastia se limitou
ao tratamento de lesdes recentes e localiza-
das nos segmentos proximais (mais largos)
das artérias corondrias, mas melhorias nos
equipamentos e nas técnicas de realiza¢io
expandiram seu uso a pacientes com lesdes
mais complexas, ou localizadas em
segmentos distais (mais finos) nas artérias
corondrias, com riscos relativamente mais
altos de complicagio.

DETALHES DO PROCEDIMENTO

Como regra geral, a angioplastia é reser-

vada a pacientes com angina ou com evi-
déncia de isquemia miocérdica. Requer um
operador especialmente treinado e habili-
doso, suporte cirtirgico cardiotoraxico dis-

ponivel, além de equipamentos de alta re-
solugao em fluoroscopia. O procedimen-
to consiste na introducao de catéteres de
grande didmetro interno, bastante flexiveis
e com um baldo, para desobstruir o blo-
queio causado pelo ateroma. Apés a an-
gioplastia, o paciente é observado por 4 a
8 horas e, se houver possibilidade de trom-
bose, € tratado com heparina, mantendo
repouso no leito por 8 a 24 horas, e recebe
alta em 48 horas.

MECANISMO
DA DILATACAO ARTERIAL

O mecanismo pelo qual a angioplastia

aumenta o tamanho da luz da artéria tem
sido estudado em animais e caddveres. O
trauma induzido pelo baldo causa des-
nudacio endotelial, rachadura e desrup¢io
do ateroma, destruicio da camada mais
interna e da placa da camada média
subjacente, estiramento e fissura das ca-
madas internas, denominadas intima,
média e adventicia, que € a mais externa,
com dilatacio aneurismadtica resultante (fi-
gura 1).

A fissura da placa, o estiramento da
média e da adventicia e a separa¢ao do
ateroma da camada média subjacente res-
pondem pelo aspecto de nebulosidade,
localizada na édrea dilatada do vaso, na

Figura 1. Seccdo transversal de uma artéria coronéria antes (a esquerda) e depois (a
direita) de uma angioplastia bem-sucedida. Depois que o balédo é inflado, o limen se alarga
com a fissura da placa (1), com a separacao da placa que estava presa as camadas
subjacentes (2) e com o estiramento da por¢cdo menos comprometida da artéria (3).
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presenca de dissec¢do ou flap da intima
(segmento da camada intima que é desco-
lado da camada média pelo processo de
angioplastia).

Estudos por ultra-som intracoronario,
que permite uma visao de drea de sec¢do
transversal de artéria a partir de seu inte-
rior, tém comprovado n vivo esses acha-
dos morfolégicos. Com a imagem ultra-
sOnica intracorondria detecta-se dissec¢ao
da parede da artéria, as vezes extensa, em
50 a 80% dos pacientes que tiveram uma
angioplastia bem-sucedida. Dilata¢do e
expansao aneurismitica do vaso também
podem ser observadas.

Essas alteracdes morfolégicas dilatam
0 vaso e abrem novas vias de fluxo san-
gliineo, aumentandoa sua luz. A insuflacio
do baldo pode no entanto ser danosa,
causando hemorragia da placa e uma dis-
seccao extensa. Isso resulta em diminuicdo
da luz, deposicio de plaquetas ou forma-
¢do de trombo (codgulo), processos que
podem ser reduzidos com a administragio
de aspirina e heparina, respectivamente.

Nas semanas seguintes, um remo-
delamento favoravel da placa rompida e a
endotelizagcdo — crescimento do endotélio
para a frente e por sobre uma lesio, ou
seja, a recuperacao da artéria — dos locais
de injdria da intima resultam no aumento
do tamanho da luz do vaso. Estudos an-
giogrificos mostram que a desrupg¢do da
intima usualmente resolve-se um més apos
uma angioplastia bem-sucedida.

EFICACIA DA ANGIOPLASTIA

Com equipamentos modernos e operado-
res habilidosos, a dilatagio de uma artéria
corondria parcialmente obstruida varia de
97% — nas obstrucdes localizadas, com flu-

xo central (passagem de sangue pelo meio
do vaso) e nio calcificadas —, a 85% nas
lesdes mais complexas, longas, excéntricas
(placa nio-uniforme, obstruindo mais um
lado do vaso) e/ou calcificadas. Uma
angioplastia bem-sucedida faz com que o
vaso recupere pelo menos 50% do seu
didmetro, o que é comprovado visualmen-
te pela angiografia (figura 2).
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No conjunto, a angioplastia é bem-
sucedida em 90% dos casos de estenose
arterial coronaria. Em 10% dos pacientes,
ela ndo tem sucesso, ou porque a estenose
nao pode seratravessada pelo guia ou pelo
baldo, ou porque ndao pode ser adequada-
mente dilatada, mesmo com o uso de um
balao de tamanho apropriado e bem
colocado. Outra causa de insucesso pode
ser uma oclusao aguda abrupta do vaso
pos-procedimento.

Os menores indices de sucesso ocor-
rem nas estenoses longas, excéntricas, an-
guladas, calcificadas ou localizadas no
Gstio (orificio de inicio de um vaso) da

artéria ou no local de uma ramificacio, ou

Estenose
coronaria

Balao inflado

ainda associadas a rombo intraluminal. O
indice de sucesso € menor em pacientes
idosos com angina instdvel e nas pacientes
do sexo feminino.

Nas artérias com oclusaototal, o sucesso
inicial da angioplastia é bem mais baixo,
na faixa dos 65 a 70%, porque € mais difi-
cil manipular o guia através de um vaso
ocluido. Em alguns casos, o catéter-guia
pode ser suavemente avancado atraves de
um trombo oclusivo ndo completamente
organizado. Além do menor indice de
sucesso na angioplastia das oclusoes arte-
riais totais, 4 restenose nesses casos € bem
mais freqliente: a oclusao volta a se ma-

nifestar em cerca de 1/3 dos pacientes.

Catéter—uia

Catéter-balao

Estenose - Fio de ago

coronaria

Figura 2. O catéter-guia é introduzido através de uma incisdo na artéria femural e avanca
até o ostio da artéria coronaria doente (A). Um fio de aco faz o baldo avancar através do
limen central até a artéria doente e através da estenose (B). O balao é deslizado para a
frente sobre a corda-guia, posicionando-se ao lado da estenose e é inflado (C). Depois de
inflado uma ou mais vezes, o baldao é removido com a corda-guia, e um angiograma final

€ obtido (D).
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A angioplastia tem mais chance de
sucesso em oclusoes curtas, instaladas ha
menos de trés meses, de formato afilado,
nio calcificadas, ou que nio sejam funcio-
nalmente substituidas por vasos colaterais
(vasos sangiiineos que, saindo da porcao
proximal de uma artéria, vao alimenta-la

depois da regido estreitada).

Também é possivel dilatar enxertos de
safena aorto-corondrios. A viabilidade des-
se procedimento leva em conta a mor-
talidade mais elevada com uma segunda
operacio de bypass (colocacao de ponte).
Em pacientes devidamente selecionados,
a angioplastia de enxertos de veia safena
tem um indice de sucesso e freqiiéncia de
complicacoes agudas similares aqueles com
vasos nativos doentes. Mas a incidéncia de
restenose e de eventos tardios (infarto do
miocirdio, necessidade de cirurgia de
revascularizacao ou morte) é mais alta.
Embora a incidéncia de restenose em
enxertos de veia safena possa ser reduzida
pela colocacao de um stent, ainda nao
existem comparagoes diretas desse proce-
dimento com a angioplastia isolada. A pro-
babilidade de sucesso na angioplastia de
enxertos de veia safena é maior quando a
cirurgia tem menos de trésanos e as estenoses

afastadas do éstio e do enxerto na aora.

ANGINA ESTAVEL DE ESFORCO

Na maioria dos pacientes com estenose
corondria arteresclerotica, a angioplastia
promove um alivio efetivo da angina esti-
vel. Quando multiplos vasos sao atingidos,
a possibilidade de um alivio completo e
prolongado da angina € menor, uma vez
que o risco de restenose € aumentado quan-
do mais de uma estenose € dilatada no mes-
mo paciente, ou quando apenas um vaso
(‘vaso culpado’) é dilatado, na suposicao de
que seja o responsivel pelos sintomas.

A estenose ‘culpada’ em geral é iden-
tificada por métodos nao-invasivos, como
a cintilografia ou a ecografia com provoca-
¢do de isquemia miocirdica, ou pela
eletrocardiografia durante dor, em com-
paraciio com as caracteristicas angiografi-

cas da este Nose.
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Existem poucas comparacoes diretas
entre os resultados da terapéutica médica
da angioplastia e da cirurgia de revas-
cularizacado miocdrdica no tratamento da
angina estdvel. Um estudo muito impor-
tante (analisando lesoes da artéria descen-
dente anterior) foi publicado por Hueb e
colaboradores, do Instituto do Coracao
(InCor), Universidade de Sao Paulo.

A longo prazo, nesses casos, o trata-
mento cirdrgico € de longe o que resulta
em menor mortalidade, maior alivio de
sintomas e melhor qualidade de vida. Sem
duavida, a vantagem da angioplastia é evitar
a abertura do térax. Esse € o maior in-
conveniente da cirurgia, se descartarmos
as consideracoes de ordem econdmica.
Mas ela € complicada por elevada incidéncia
de infarto no primeiro ano, menor alivio
dos sintomas, incidéncia alta de restenose
e necessidade de cirurgia em um nimero
muito grande de pacientes.

Em nimeros gerais, nesse tipo de lesao,
a angioplastia pode ter 97% de sucesso,
cerca de 1% de mortalidade, 3 a 5% de
infarto, alguns desses casos necessitando
cirurgia cardiaca, com 14% de risco em
média pelas séries publicadas e 30 a 57%
de restenose de trés a seis meses, enquanto
na cirurgia, seja safena aorto-corondria ou
enxerto de mamdria corondria, a morta-
lidade é inferior a 1%, a incidéncia de in-
farto transoperatério também, a sobrevida
em 12 anos € de 87%, independentemente
do que ocorra em outras artérias, e a pa-
téncia (permeabilidade) do enxerto ma-
maria-corondria € de 98% em 10 anos.

Por isso, considero a cirurgia como o
melhor procedimento para a lesao isolada
da artéria descendente anterior alta, e
prefiro indicar a cirurgia com enxerto de
mamdria esquerda ou direita na descen-
dente anterior, nos casos de obstrucoes
nessa artéria situadas antes da primeira
diagonal, um ramo da artéria corondria
esquerda, ou antes da primeira septal
(septais sdo artérias que saem da artéria
descendente anterior que oxigenam o sep-
to intraventricular).

Entre os estudos que compararam o
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tratamento médico, a cirurgia e a angio-
plastia, o ACME (Angioplasty Compared to
Medicine) analisou 212 pacientes com
angina estavel e isquemia miocardica pro-
vocada, e lesao de um Ginico vaso corondrio,
randomicamente tratados. Embora o su-
cesso inicial da angioplastia tenha sido
apenas de 80%, os pacientes desse grupo
apresentaram mais tolerdncia ao exercicio,
que foi o objetivo primdrio do estudo, e
usaram menos medicacao anti-anginosa.
Nesse grupo verificou-se ainda uma menor
incidéncia de angina do que no tratado
medicamente (64% x 46%, P<0,01).

Contudo, esse grupo de angioplastia
teve maior freqiéncia de infarto do
miocardio (4%) e de cirurgia de revas-
cularizacio de emergéncia (2%) do que o
outro. Assim, uma vez que a angioplastia
pode eventualmente resultar em curso
pior do que o tratamento clinico, seus
riscos e beneficios devem ser analisados
em bases individuais.

Atualmente estdo em curso varios
ensaios comparando a angioplastia com a
cirurgia de revascularizacao miocardica
em pacientes com angina estdvel e lesao
de um vaso ou de multiplos vasos coro-
narios, como EAST (Emory Angioplasty
versus Surgery Trial), ERACI (Argentine
Randomized Trial of Coronary Angioplasty
versus Bypass Surgery in Multiple Vessel
Desease), RITA (Randomized Interven-
tion Treatment of Angina), BARI (Bypass
Angioplasty Revascularization Investi-
gation), GABI (German Angioplasty Bypass
Investigation) e CABRI (Coronary Artery
Bypass Revascularization Intervention).

O estudo RITA, iniciado em 1993 com
1.011 pacientes seguidos por dois anos e
meio, mostrou a mesma propor¢io de
morte e de infarto nos submetidos a an-
gioplastia ou cirurgia e igual capacidade
para exercicio. Contudo, comparados com
os pacientes submetidos a cirurgia, os
tratados por angioplastia tém maior in-
cidéncia de angina, requerem mais me-
dicac¢ao anti-anginosa e sao freqlientemen-
te encaminhados a angioplastia de repeti-
¢ao ou cirurgia de revascularizacao.

O estudo ERACI relata resultados simi-
lares ap6s um ano de seguimento. Devido
ao declinio ao longo do tempo na paténcia
do enxerto aorto-corondrio, conclusoes
definitivas sobre as vantagens relativas
destes dois procedimentos devem ainda
aguardar um seguimento mais prolongado

nesses ensaios.

ANGINA INSTAVEL

Nos pacientes com angina instdvel tratados

medicamente, 1 a 5% morrem e 2 a 10%
tém infarto antes da alta hospitalar. A an-
gina instdvel requer um tratamento médico
agressivo seguido de angioplastia ou re-
vascularizacao, quando possivel. No en-
tanto, alguns médicos ainda reservam estes
procedimentos para os pacientes que per-
sistem com angina a despeito de terapéu-
tica médica intensiva.

O sucesso inicial da angioplastia na
angina instavel é ligeiramente menor (cer-
ca de 85%) do que na angina estavel (90%).
Nos pacientes de angina instavel, também
€ maior a incidéncia de fechamento abrup-
to e restenose. Alguns estudos sugerem que
esse desenvolvimento pode ser reduzido
prolongando a infusao de heparina, retar-
dando a realiza¢io da angioplastia para 10
a 14 dias apos a resolucao dos sintomas, ou
administrando trombolitico intravenoso an-
tes, durante e apds a angioplastia.

O estudo TIMI, fase IlIb, ainda estd
analisando os resultados de uma compara-
cao entre a realizacdo imediata de coro-
nariografia e revascularizacao ou angioplastia
€ o tratamento mais conservador, com proce-
dimentos invasivos realizados apenas quan-
do clinicamente indicados, nos pacientes de
angina instivel. Por enquanto, qualquer es-
tratégia terapéutica ainda € aceitavel.

Na minha opiniao, esses pacientes de-
vem ser tratados medicamente até a es-
tabilizacao dos sintomas, e ap0s sete a 14
dias realizada a coronariografia e a cirurgia
de revascularizacao miocardica quando
factivel, ou a angioplastia corondria para
0s nao portadores de lesao na artéria des-
cendente anterior alta, antes da primeira
diagonal ou da primeira septal.
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INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Em pacientes com infarto agudo trans-

mural em evolugio, os indices de sobre-
vivéncia em um ano apds angioplastia
primdria sio de 90 a 96%. Trés estudos
randomizados compararam a angioplastia
com a terapéutica trombolitica nestes ca-
sos, verificando a restauracio de um flu-
xo anterégrado na artéria envolvida no
infarto em cerca de 95% dos pacientes
submetidos a angioplastia, percentagem
mais alta do que a do grupo tratado com
terapéutica trombolitica, em torno de 70
a 75%.

Além disso, nos tratados com angio-
plastia primdria ocorreram menos eventos
adversos no hospital, como infarto nao
fatal ou morte, e subseqlientemente uma
incidéncia menor de angina recorrente ou
de cirurgia de revasculariza¢ao miocardica.
Comparada coma terapéutica trombolitica,
aangioplastia primaria no infarto agudo foi
especialmente vantajosa em pacientes con-
siderados de alto risco, isto €, com mais de
65 anos, infarto anterior e taquicardia
persistente.

Porém, antes que a angioplastia prima-
ria seja recomendada como um procedi-
mento-padrao nos pacientes com infarto
agudo, esses dados devem ser confirmados
em ensaios maiores. Nesses casos, ela
envolve mais recursos hospitalares, mais
equipamento e pessoal, 0 que nem sempre
é imediatamente disponivel na maioria dos
centros médicos.

Nos pacientes com infarto agudo do
miocardio complicado por choque car-
diogénico, a mortalidade hospitalar situa-
se entre 80 e 90%. Estudos retrospectivos
sugerem que esse prognostico melhora
bastante se a artéria relacionada ao infarto
for desobstruida por uma angioplastia de
emergéncia. O beneficio dessa estratégia
ainda estd sendo avaliado e ela s6 deve ser
adotada como rotina depois de conheci-
dos esses resultados.

ANGIOPLASTIA APOS
TERAPEUTICA TROMBOLITICA

Embora a terapéutica trombolitica
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restaure a perfusido anterégrada (passa-
gem de sangue por uma artéria da sua
origem até a sua terminacdo) da artéria
corondria em 75 a 90% dos pacientes,
muitos permanecem com uma estenose
residual severa que pode levar a infarto
ou trombose recorrente. Quando
realizada logo apdés a trombdlise, a
angioplastia pode reduzir a gravidade
dessa estenose residual e, conseqiiente-
mente, a possibilidade de oclusdo
recorrente, melhorando a morbidade e a
mortalidade do infarto do miocardio.

Virios ensaios tém demonstrado que a
angioplastia logo apés a medicacao trom-
bolitica intravenosa nao é benéfica e pode
mesmo ser prejudicial. Na primeira fase do
estudo TAMI e no TIMI Ila, pacientes com
infarto agudo do miocardio que receberam
terapéutica trombolitica por ativador do
plasminogénio plasmatico foram rando-
micamente selecionados para angioplastia
dentro de duas horas ou um a 10 dias
depois. No TAMI, os dois grupos tiveram
fun¢io ventricular similar quando rece-
beram alta hospitalar, porém os que foram
submetidos 2 angioplastia imediata tive-
ram maior incidéncia de complicacoes
hemorrigicas. No TIMI Ila, os submetidos
a angioplastia imediata apos a terapéutica
trombolitica tiveram aumento da incidéncia
de efeitos adversos combinados (morte,
reinfarto, cirurgia de revascularizacao ou
transfusao).

No Ensaio Cooperativo Europeu, a rea-
lizacdo de angioplastia logo ap6s a admi-
nistracdo de ativador de plasminogénio
plasmitico nao influenciou o tamanho do
infarto nem sua reincidéncia, mas aumentou
a incidéncia de isquemia recorrente, com-
plicacdes hemorragicas e transfusdes san-
gliineas. A mortalidade foi mais alta em
duas semanas e emum ano nos submetidos
a angioplastia imediata. Resultados idénti-
cos, obtidos com estreptoquinase, foram
publicados em 1992 por O’Neal e colabo-
radores.

Assim, a angioplastia de rotina da arté-
ria relacionada ao infarto dentro de horas
da administra¢do da terapéutica tromboliti-

ca nio resulta em nenhum beneficio e os
pacientes tratados desta maneira podem
ter aumento de risco de efeitos adversos.

Dois grandes estudos testaram a hip6-
tese de que a angioplastia retardada da
artéria relacionada ao infarto, depois da
terapéutica trombolitica intravenosa,
reduziria a mortalidade e a morbidade a
longo prazo. Em ambos, os pacientes
receberam essa terapéutica e foram ran-
domicamente tratados por angioplastia um
a dois dias apds o infarto ou receberam
terapéutica médica conservadora, subme-
tendo-se 2 angioplastia apenas no caso de
isquemia expontanea ou provocada por
testes.

No estudo SWIFT (Should We Intervene
Following Thrombolysis, 1991), 800 pa-
cientes receberam o complexo anizoilado
plasminogénio estreptoquinase ativador,
intravenoso, € foram randomicamente sub-
metidos a angioplastia 18 a 48 horas de-
pois, ou receberam terapéutica conser-
vadora. Apdés cinco semanas e subse-
quentemente apds um ano, a func¢ao ven—
tricular, a morbidade e a mortalidade fo-
ram semelhantes nos dois grupos. Concluiu-
se assim que a angioplastia, realizada como
rotina 18 a 48 horas apds a terapéutica
trombolitica intravenosa e na auséncia de
isquemia expontanea ou provocada, nao
melhora a sobrevida ou a funciao ventricular
esquerda.

Esses estudos indicam claramente que,
entre os pacientes tratados com terapéuti-
ca trombolitica, a angioplastia deve ser
reservada para aqueles com evidéncias
sintomaticas objetivas ou provocadas de
isquemia.

Com relagao aos resultados desses es-
tudos, acredito que ocorre o mesmo feno-
meno verificado com os antidiabéticos
orais estudados na década de 50: aceita-
¢ao publica e repudio privado. Por esse
motivo, adoto a pratica de submeter esses
pacientes a coronariografia na segunda
semana apos a terapéutica trombolitica e
s6 entdo decidir pela cirurgia ou, na pre-
senga de estenose residual corondria, pela
angioplastia.
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ADAPTADO DE LANDAU & COLS., 1964

COMPLICACOES DA
ANGIOPLASTIA A CURTO PRAZO

Embora a angioplastia seja em geral um

procedimento seguro, podem ocorrer
complicagdes ocasionais, inclusive infarto
do miocirdio em 3 a 5% dos casos, ne-
cessidade de cirurgia de revascularizacio
imediata urgente em 3 a 7% e morte em
0 a 2%.

As complicacdes estao ligadas a dissec-
¢ao arterial corondria extensa, a trombose
intracorondria ou a ambas, resultando em
oclusio aguda do vaso. Perfuragio da ar-
téria corondria, ruptura ou embolizacio
sao raras e mais freqiientes nos enxertos de
veia safena do que nos vasos nativos. Em
cerca de 2 a 8% dos pacientes ocorre a
oclusdo aguda do vaso. Esse fendmeno
responde pela imensa maioria das com-
plicagdes a curto prazo. Em 75% dos casos
essa oclusio aguda ocorre minutos apds a
angioplastia, ainda dentro da sala de
hemodinimica, e os outros 25% usualmente
dentro de 24 horas do procedimento.

Trés processos fisiopatolégicos podem
contribuir para a oclusao aguda do vaso
apés a angioplastia: dissec¢ao extensa,
trombose e vasoespasmo corondrio. Um
certo grau de dissec¢o intimal caracteriza-
do angiograficamente por um defeito de
enchimento linear no vaso, ou mesmo um
flap associado com um aspecto nebuloso
do vaso naquele local, é freqiientemente
observado apés a grande maioria das
angioplastias corondrias.

Quando a dissec¢io é extensa, con-
tudo, as alteracdes radioldgicas sio facil-
mente perceptiveis e a luz do vaso pode
ser comprometida. A dissec¢ao extensa
traduz invariavelmente lesao das camadas
profundas da artéria com hemorragia
intramural. Cerca de 10% dos pacientes
com dissecc¢do corondria pés-angioplastia
necessitam cirurgia de urgéncia ou apre-
sentam infarto agudo, ou morrem. Em
contraste, apenas 2% dos pacientes sem
dissec¢ao extensa tém uma complica¢io
mais séria. A formagzo de trombo é carac-
terizada angiograficamente por um defei-
to de enchimento intraluminal ou uma
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drea com deposicao de contraste radiol6-
gico. Os trombos se formam mais freqiien-
temente em pacientes com disseccio
extensa ou estenose residual severa pos-
angioplastia, nos que ji tinham trombos
intracorondrios e nos que nao receberam
terapéutica prévia por antiplaquetarios.
Varidveis clinicas, anatdémicas e liga-
das ao procedimento se associam ao au-
mento de incidéncia da oclusdo aguda
po6s-angioplastia (figura 3). Quanto maior
o nimero de varidveis presentes, maior a
possibilidade de oclusao aguda do vaso.
As conseqiiéncias variam amplamente:
pacientes com circulagdo colateral ade-
quada podem evoluir sem dor no peito,
alteracoes eletrocardiograficas ou com-
prometimento hemodinamico. Mais co-
mumente a oclusio abrupta é acompa-
nhada de desconforto tordcico e evidén-
cias eletrocardiograficas de isquemia, exi-
gindo revasculariza¢io imediata do vaso
ocluido, ou por nova angioplastia, com
ou sem colocagdo de stents, ou por cirurgia
de revascularizacdo miocardica, a fim de
limitar a injdria do miocérdio.
COMPLICAQOES A LONGO PRAZO

Nos pacientes que tiveram sucesso com a

angioplastia, a principal limitacao a longo
prazo de uma sobrevivéncia livre de
eventos € a recorréncia da estenose ou
restenose. Embora os avancos na terapéu-
tica médica ou no procedimento técnico
nas Ultimas décadas tenham reduzido a
incidéncia da oclusio aguda, a incidéncia
da restenose nao mudou substancialmente.
Define-se restenose como uma redug¢ao
de 50% na luz do vaso no local de uma
angioplastia bem-sucedida, o que ocorre
com cerca de 1/3 dos pacientes submetidos
a esse procedimento e em cerca de 60%
dos que ja tinham a artéria ocluida. Tipica-
mente se verifica entre um e trés meses
ap6s a angioplastia e em 95% dos casos
nos seis primeiros meses. E rara antes do
primeiro ou depois do sexto més.
Numerosas variaveis clinicas, anatomi-
cas ou ligadas ao procedimento também se
associam a incidéncia da restenose (figura
4). Entre as varidveis clinicas mais im-

portantes, a diabetes e a angina instdvel
s40 as mais comuns. No entanto, devido as
diferengas no seguimento angiografico e
as caracteristicas dos pacientes estudados,
bem como 2 natureza retrospectiva dos
estudos publicados, o uso das varidveis
clinicas como fator preditivo da restenose
é de menor valor e deve ser avaliado em
bases individuais.

A maioria dos pacientes com restenose
poés-angioplastia apresenta angina re-
corrente, mas em alguns essa € assin-
tomdtica, evidencidvel apenas pelos testes
provocativos de isquemia ou nova an-
giografia. Raramente o infarto do miocar-
dio é uma manifestacio inicial da resteno-
se. O progndstico desses pacientes é ge-
ralmente bom e uma nova angioplastia
pode ser contemplada para aqueles com
sintoma recorrente.

Em geral, a restonese ocorre no mesmo
local da angioplastia prévia, com o mesmo
aspecto angiografico. Varios meios tém
sido utilizados para seu tratamento pre-
ventivo (figura 5). A incidéncia de reste-
nose apos colocagio eletiva de um stent
corondrio parece ser mais baixa, mas
resultados de estudos randomizados ain-
da estao para ser publicados (ver ‘Novos
rumos da cardiologia’, neste nimero). A
aterectomia corondria pode ser utilizada
para lesoes ostiais ou lesdes calcificadas.

|. Variaveis clinicas:
Sexo feminino
Angina instavel
Doenca de mdltiplos vasos
Il. Variaveis anatdmicas:
Trombo intracoronario
Estenose excéntrica
em bifurcagao
em local de dobra arterial
calcificada
maior que 10 mm de extensao
Estenoses seqlenciais
Doenga arterial difusa

Ill. Variaveis ligadas ao procedimento:
Dissecgao coronéria extensa
Uso de balao de tamanho excessivo

Figura 3. Variaveis associadas a risco de
oclusdo arterial aguda durante angioplastia
transluminar coronaria.
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|. Variaveis clinicas:
Sexo masculino
Fumo
Diabetes mellitus
Hipertensao arterial
Hipercolesterolemia
Doenca renal avancada
Angina vasoespastica
Angina instavel
Intervalo curto entre angioplastia
prévia e recorréncia de sintomas

I, Variaveis anatdmicas:
Estenose proximal
Enxerto de veia safena
Envolvimento da
artéria descendente anterior
Oclusao arterial cronica
Estenose > 5-10 mm de extensao
Estenose severa pré-angioplastia

IIl. Variaveis ligadas ao procedimento:
Estenose residual > 30%
Luz residual reduzida
Uso de baloes
de tamanho inadequado

Figura 4. Variaveis associadas a risco
aumentado de restenose.

I. Agentes antiplaguetarios:
Aspirina e dipiridamol
Ticlopidina
Prostaciclina
Ciprostene
Inibidor de Tromboxane sintetase
Antagonista de receptor de
serotonina
Il. Agentes antitromboticos:
Heparina
Warfarin
Ill. Bloqueadores dos canais de calcio:
Nifedipina
Diltiazem
IV. Agentes antiproliferativos:
Corticosterdides
Colchicina
V. Hipolipemiantes:
Acidos graxos n-3
Lovastatina
Vl. Inibidores da enzima conversora da
angiotensina:
Cilazipsil
VII. Inibidor de crescimento:
Trapidil

Figura 5. Agentes farmacolégicos avalia-
dos em ensaios randomizados para reduzir
aincidéncia de restenose pés-angioplastia.

Nessas, a incidéncia de oclusao aguda
ou de restenose € similar 2 da angioplastia
convencional.

Segundo estudos atuais, pacientes
submetidos a aterectomia tém maior in-
cidéncia de sucesso angiogrifico na dila-
tacio do vaso, mas também maior in-
cidéncia de complicagoes agudas. A res-
tenose ocorre em cerca de 50% dos casos
tratados com aterectomia, em compara-
¢ao a 57% tratados por angioplastia con-
vencional. Atualmente, a aterectomia nao
parece ter vantagens definitivas sobre a
angioplastia, mas refinamentos futuros da

técnica podem mudar estes conceitos.

C()NSII)ERAQJ(BES DE ORDEM
ECONOMICA

Como tratamento da angina instavel, a
angioplastia é muito mais dispendiosa do
que o tratamento médico. No tratamento
do infarto agudo do miocdardio, a angio-
plastia € um pouco menos dispendiosa do
que o tratamento por tromboliticos. A

angioplastia é menos dispendiosa do que

a cirurgia de revascularizacio do miocirdio,
mesmo que alguns pacientes requeiram
uma segunda angioplastia por restenose.
No entanto é muito dificil chegar a uma
conclusao definitiva sobre a relaciio custo/
beneficio da angioplastia com o bypass
cirirgico. Existem estudos nesse sentido

cuja publicagio € aguardada com interesse.
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sidoencas cardiacas sdo a causa mais comum de morte nos paises industrializados. S6 nos EUA, elas fazem mais de
um milbdo de vitimas fatais a cada ano, e mais de 20% da populagdo sofre de problemas cardiovasculares. Embora
seja possivel reverter

totalmente a progressdo de alguns tipos de doengas cardiacas com tratamentos farmacoldgicos, para a maior parte
delas a terapia visa sobretudo atenuar os sintomas, e

nao reduzir o avango da doenca.

Kecentemente, entretanto, os progressos alcangados nas técnicas de biologia molecular permitiram um melhor
conhecimento dos mecanismos genéticos bdsicos que levam a perturbacdo da fungdo cardiovascular. Essa alianca entre a
biologia molecular e a medicina clinica tradicional evoluiu para o campo da medicina molecular, disciplina que jd
conseguiu esclarecer a patologia de numerosos distiirbios do sistema cardiovascular e traz a promessa de novas
modalidades terapéuticas. Este artigo apresenta algumas abordagens moleculares recentes utilizadas para estudar esse

sistema e examina novas terapéuticas baseadas na aplicagdo de técnicas de biologia molecular, a terapia génica.
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Todas as nossas células contém, essen-
cialmente, a mesma informacio genética,
organizada em unidades funcionais cha-
madas genes. O comportamento de cada
tipo especial de célula reflete, em dltima
instdncia, a ativa¢do e a repressao seletivas
de um conjunto de genes dentro do ge-
noma humano inteiro. Essa expressio ge-
nética seletiva se reflete no fenétipo da cé-
lula, seja ela um midcito cardiaco contratil,
uma célula vascular endotelial ou um
neurdnio no cérebro.

Esquemas complexos evoluiram para
regular a abundincia de importantes pro-
dutos génicos, que podem ser controlados
ao nivel da transcricio génica, da esta-
bilidade do ARN mensageiro, da eficiéncia
traducional ou da estabilidade protéica.
Hoje, estudos de biologia molecular nos
permitem compreender os mecanismos
exatos que regulam a expressio génica.
Essas técnicas também cumprem um papel
importante a0 permitirem o estudo da
funcao de proteinas codificadas por genes
particulares, usando tanto modelos obti-
dos pela cultura de células, como modelos
animais.

O coragaotem sido um sisterma muito ttil
para estudos da expressio e da funcao dos
genes, em particular em estados patolégi-
cos cardiovasculares clinicamente im-
portantes, como 0s gue se associam a
sobrecarga hemodindmica ou a anorma-
lidades hormonais. Patologias como a hi-
pertensao, a estenose da aorta ou doenga
tireoidiana, entre outras, causam acentuada
modificacdo na expressiao génica, na bio-
quimica e no desempenho muscular car-
diacos. Assim, alteragdes na expressiao de
genes especificamente cardiacos podem
ser correlacionadas com o comportamen-
to funcional do coragao.

ESTUDOS MOLECULARES E
EXPRESSAO GENICA

Como se estuda a expressio génica no

sistema cardiovascular?

Uma série de abordagens foram de-
senvolvidas — algumas delas ja estabe-
lecidas e apliciveis, em geral, a todos os

SETEMBRO DE 1994

sistemas orginicos, outras bastante novas.
Historicamente, a medida mais antiga da
expressao génica € a determinacio, rela-
tivamente simples, da abundancia de mo-
léculas de ARN mensageiro transcritas a
partir do gene em estudo.

Essas medidas podem ser feitas por
meio de diversas andlises de hibridizacao
do ARN, tais como Northern blotting, ou
testes de protecio de ribonuclease ou S1
nuclease. Esses estudos podem ser rea-
lizados usando ARN preparado direta-
mente de amostras de tecidos ou, alterna-
tivamente, de células em cultura. A tnica
limita¢ao para esses tipos de determina-
coes € o tamanho da amostra, que deve
ser grande o suficiente para permitir que
se isolem quantidades adequadas de ARN
mensageiro. Uma descricio minuciosa
sobre a preparagiio e a andlise de ARN
mensageiro pode ser encontrada em vi-
rios excelentes manuais de biologia mo-
lecular.

Descreveremos aqui novas aborda-
gens na avaliacdo da expressdo génica no
sistema cardiovascular.

REACAO EM CADEIA

DA POLIMERASE

Um dos mais importantes avangos da
biologia molecular foi o advento da rea-

¢do em cadeia da polimerase, em geral
denominada apenas como PCR (Poly-
merase Chain Reaction). Inicialmente
descrita em 1988 por R.K. Saiki e colegas
(revista Science, n" 239) é um procedi-
mento simples que resulta na amplifica-
cdo geométrica do ADN em mais de um
milhdao de vezes num periodo de algu-
mas horas. Uma representa¢io diagrama-
tica dessa técnica é mostrada na figura 1.

APCRtemsido utilizada em um nimero
cada vez maior de aplica¢oes, incluindo
clonagem de novos genes, introdugio de
mutagoes desejadas em genes previa-
mente isolados, diagndstico médico, me-
dicina forense, anilise de ligacdo para
mapeamento e identificacio de genes po-
tencialmente causadores de doencas, e
ainda na determinacdao quantitativa da
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Figura 1. Reacdo em cadeia da polimerase.
0 ADN de dupla hélice é primeiro denatura-
do por aguecimento a mais de 92°C. Oligo-
nucleotideos especificos primers que reco-
nhecem seqiiéncias-alvo dentro de cada
hélice sdo entdo pareados por meio da
reducao da temperatura. A sintese do ADN
é realizada na fase de extensao, pela eleva-
¢éo da temperatura a cerca de 72°C, o
ponto 6timo para a maioria das polimera-
ses termofilicas. Esses ciclos sdo entdo
repetidos, resultando numa amplificacao
geomeétrica continua da seqiiéncia-alvo de
ADN.

abundincia de ARN mensageiros, parti-
cularmente quando o tamanho da amos-
tra € fator limitante. A descricio de muitas
dessas técnicas pode ser encontrada em
diversos manuais de PCR.
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A PCR tem se mostrado particularmen-
te 1til para o estudo do tecido cardiaco
humano, obtido por biépsia endomio-
cardica ventricular direita. A técnica foi
usada recentemente no diagnostico da
cardiomiopatia viral. Para isso, ADN com-
plementar (uma copia de ADN obtida de
ARN, pela acdo da enzima transcriptase
reversa viral) € preparado a partir de uma
amostra colhida por biopsia miocirdica e
submetido a PCR, usando pares de primers
especificos para transcritos virais, como o
enterovirus. Amplificacao positiva indica
a presenca do dcido nucléico viral espe-
cifico, confirmando a descoberta histo-
logica de uma cardiomiopatia, e forne-
cendo uma etiologia infecciosa especifica.

Muitas pesquisas em curso visam ava-
liar as mudancas na expressio génica
associadas ao coragao miopatico. Ao se
determinar os padroes de expressio géni-
ca associados com diferentes doencas,
espera-se chegar a compreender os me-
anismos patolégicos atuantes. A PCR
tem sido especialmente ttil nesses casos,
uma vez que a técnica € bastante sensivel,
mesmo quando o tamanho das amostras
é limitado ou quando os niveis de ARN
mensageiro para o gene em estudo sao
muito baixos. Por exemplo, embora os
transcritos do receptor adrenérgico tipo
B-1, sejam raros no coracio, Bristow e
colegas, usando PCR, conseguiram de-
monstrar uma reduc¢ao significativa na
abundincia de ARN mensageiro para o
receptor B-1 em coragoes humanos insu-
ficientes, comparados com coracoes nor-
mais usados como controle.

Empregando uma abordagem seme-
lhante, A. M. Feldman descobriu que a
expressao do fator natriurético atrial (ANF)
se encontrava acentuadamente elevada
em coragoes humanos insuficientes, en-
quanto a expressio génica de fosfolambar
decrescia de modo acentuado (Feldman
et alii. Circulation, n’ 83, 1991).

Além dessas alteragoes detectadas no
coragao miopdtico, a técnica de PCR tam-
bém € altamente promissora para a com-
preensao de algumas alteracoes genéticas
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moleculares associadas a0 coracao trans-
plantado. Avaliacao longitudinal por PCR
de espécimens obtidos em bi6psia pode-
ria esclarecer algumas modificacoes na
expressao génica, associadas 2 rejeicao

imunologica.

ANALISE DE TRANSFECCAO
EM CULTURA DE CELULAS

Embora os estudos sobre hibridizacao de
ARN e ensaios com PCR possam quanti-
ficar a abundincia de virias espécies de
ARN mensageiro, essas técnicas nio elu-
cidam os mecanismos que controlam as
alteracoes na abundincia de transcritos.

Para compreender os mecanismos que
regulam a transcricdo génica no coracao,
sistemas de culturas de miécitos tém sido
amplamente usados para andlise de trans-
fecgao. Nessa abordagem, seqliéncias de
ADN gendmico tidos como reguladores
da expressao do gene em estudo sio li-
gados aos chamados genes-reporter, como
mostra a figura 2.

Esses genes-reporter t€ém como carac-
teristica codificar enzimas cuja atividade é
facilmente detectiavel, como a chloram-
phenicol-acetyl-transferase (CAT), a luci-
ferase ou o horménio de crescimento.
Assim, quanto maior a atividade transcri-
cional da seqliéncia de ADN testada,

PROMOTOR

PROMOTOR

maior serd a atividade do gene-reporter.

Usando essa abordagem, foram desco-
bertas as seqiéncias exatas de ADN que
regulam a especificidade tecidual e a in-
tensidade da transcricao de importantes
genes cardiovasculares. Além disso, trata-
mentos que aumentam os niveis de ARN
mensageiro in vivo ou in vitro podem ser
testados por meio do ensaio com o gene-
reporter. Se o tratamento também aumenta
a atividade do gene-reporter, entio um
mecanismo transcricional estard envolvido.
Por outro lado, se nao ha mudanca na
atividade do gene-repérter, outros meca-
nismos, como uma maior estabilidade do
ARN mensageiro, devem ser importantes.

A producio de endotelina-1, um va-
soconstrictor extremamente potente, por
exemplo, € induzida de modo acentuado
em células endoteliais tratadas com in-
sulina, TGF B-1 (fator de crescimento tu-
moral f-1) e trombina. Estudos de transfec-
¢ao usando o promotor de endotelina-1
demonstraram acentuado aumento da
atividade do gene-reporter transfectado,
quando culturas de células endoteliais
sdo tratadas da mesma forma.

Tais resultados sugerem que o in-
cremento na abundincia do ARN men-
sageiro de endotelina-1 resulta do aumen-
o na transcricdo € proporciond mecanis-

GENE-REPORTER

Figura 2. Anidlise de gene-reporter. A figura mostra um gene protétipo, consistindo de
quatro éxons. O sitio de inicio da transcricao é indicado pela barra azul. A regiao de
codificacao da proteina amarela esta contida dentro dos éxons 1 a 3. Embaixo, ilustramos
um gene-reporter, que inclui seqiiéncias de promotor presumivel (vermelho) e uma porcao
da regiao 5' nao traduzida do gene, fundida a um gene-repoérter, como o da luciferase ou
do cloranfenicol-acetil-transferase. 0 comportamento transcricional do promotor se
refletira no nivel de atividade do gene-repoérter.
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mos potenciais para regular a expressao
de endotelina-1 e a sua relacao com fa-
tores associados a dano vascular e toénus

vasomotor.

TECNICAS DE INJECAO DIRETA
Muitos estimulos relevantes para o siste-
ma cardiovascular sio de natureza he-
modinamica, e dificilmente conseguem
ser reproduzidos usando-se sistemas de
cultura de tecidos. Assim, torna-se dificil
estudar experimentalmente alteracoes na
expressao génica decorrentes de anor-
malidades como a hipertensao.
Recentemente foi demonstrado que
certos tecidos tém uma notdvel capacida-
de de assimilar ADN plasmideal, que
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neles se mantém sob forma episomal,
expressando-se durante virios meses. Es-
sa técnica, esquematizada na figura 3,
mostrou-se muito promissora para estudar
a expressdo génica diretamente in vivo.

Para se compreender como a expressao
génica pode reagir a uma sobrecarga
hemodindmica aguda, animais recebem
uma injecao intracardiaca de um determi-
nado vetor contendo um gene-reporter ¢
sao subseqiientemente manipulados, por
exemplo, por ligamento da aora. A ex-
pressio aumentada do gene-repérter é
considerada como evidéncia presumivel
de que a seqiiéncia de ADN testada con-
tém um elemento hemodinamicamente

sensivel. Dessa forma, os caminhos pelos

Figura 3. Técnica de
injecao direta. O animal é
anestesiado e o coracao
exteriorizado por meio de
uma incisao toraxica. O
ADN plasmideal é
injetado diretamente no
apex cardiaco e o coracdo
é recolocado na cavidade
toraxica.

A incisao é fechada e os
pulmoes sao reinflados
por pressao positiva.

A atividade do gene-
reporter é em seguida
determinada. O animal
pode ser manipulado
experimentalmente para
avaliacao dos efeitos dos
tratamentos
hemodinamicos ou
humorais sobre a
expressao do

gene-reporter.

quais os sinais hemodinamicos ou neu-
rohumorais alterados sao transformados
em alteracoes na expressao génica po-
dem ser mapeados diretamente in vivo.
ESTuDOS DE EXPRESSAO
GENICA EM

MODELOS TRANSGENICOS

A introducao de ADN estranho ao ge-

noma do camundongo ¢ um método al-
tamente eficiente para o estudo da ex-
pressio génica. Essa abordagem continua
sendo a padrio para analise in vivo da
regulacao génica. Embora muito mais
dispendiosa do que a andlise de trans-
feccao, ou que a técnica de injecao direta,
0s transgenes podem ter um comporta-
mento mais adequado a virios estimu-
los, uma vez que o ADN se integra cro-
mossomicamente e nao em uma posicao
episomal.

Esse método tem sido amplamente
usado para o estudo da expressio de
muitos genes importantes no sistema car-
diovascular, inclusive os genes das cadeias
pesadas de miosina o e B, assim como os
genes do fator natriurético atrial e da
renina.

Como na técnica de injecao direta, os
camundongos transgénicos sao especial-
mente lteis para o estudo de fendmenos
complexos in vivo, tais como as respostas
moleculares genéticas a intervencoes he-
modindmicas ou hormonais. Por exem-
plo, nos roedores, o gene de cadeia pe-
sada de miosina P se expressa em fibras
lentas de musculos esqueléticos, assim
como em miocdrdio pré-natal. Além dis-
so, o ventriculo adulto responde 2 sobre-
carga hemodinamica pela reinducio des-
se gene. Em contraste, bem no inicio da
formacao do coracao, o gene da cadeia
pesada de miosina o se expressa em todo
0 coragdao, mas posteriormente, ainda
durante a vida fetal, é mais encontrado
nos dtrios. Na época do nascimento, a
expressiao ventricular da cadeia pesada
da miosina o € novamente induzida, tor-
nando-se a isoforma de cadeia pesada de
miosina (MHC) predominante no coragao
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adulto normal.

Ao estudar camundongos transgénicos
acolhendo diferentes por¢oes do gene da
cadeia pesada de miosina o ou B fundidas
a genes-reporter, Robbins e colegas des-
cobriram seqtiéncias gendmicas que con-
trolam a especificidade tecidual e a potén-
cia da expressao do gene de cadeia pesa-
da de miosina no musculo sarcomérico
(Circulation Research, n’ 73, 1993).

Diante do papel essencial da proteina
MHC na determinacao da performance
cardiaca, esses estudos comegam a des-
vendar importantes eventos reguladores
que controlam a expressao do gene MHC
e sua relagio com a contratilidade ven-
tricular.

ESTUDOS MOLECULARES DA
FUNCAO GENETICA

Um dos maiores progressos no campo

da biologia molecular foi a capacidade
de expressar genes recentemente isolados
e de estudar suas fungoes. Muitos sistemas
de expressdo exdgena foram desenvol-
vidos com essa finalidade, inclusive os
o6citos de Xenopus, células Sf9 de inseto,
e uma grande variedade de linhagens pri-
madrias e estabelecidas de células de
mamiferos. Os odcitos de Xenopus e as
células COS-7 de rins de macaco foram
especialmente Uteis para estudos de re-

ceptores, tais como o receptor de an-

giotensina II (AT1), recentemente clonado
de células vasculares.

A facilidade com que mutacdes es-
pecificas podem ser introduzidas nesses
genes clonados permite que se realize
uma andlise detalhada da relac¢io estrutu-
ra-funcao. Residuos especificos implica-
dos em papéis funcionais distintos po-
dem ser sistematicamente mutados, e as
sequelas podem ser avaliadas.

A mutagénese direcionada é particu-
larmente importante em medicina mo-
lecular, uma vez que mutagdes suspeitas
de causar doencas podem ser introduzi-
das, para que suas consequiéncias
fenotipicas sejam estudadas. Por exem-
plo, quando o gene do regulador trans-
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membrana da fibrose cistica (CFTR) é
expresso em células transfectadas, obser-
va-se a presenca na membrana dessas
células de uma condutancia a cloreto
ATP-sensivel normal. Contudo, quando
genes mutantes sio expressos contendo
substituicdes de um Unico aminodcido,
como as encontradas em pacientes com
fibrose cistica (CF), observam-se respostas
acentuadamente anormais.

Assim, essa abordagem permite que se
estudem as alteracdes funcionais asso-
ciadas com as mutacdes causadoras de
doencgas. Além disso, ao fazer mutacoes
seletivas em regides de genes com fun-
¢oes postuladas, pode-se realizar uma
andlise precisa da relacio estrutura-fun-
¢ao, obtendo-se uma visio melhor da
acdo e da estrutura protéica.

EsTUDOS DA FUNCAO GENICA
UTILIZANDO TRANSGENICOS

A expressdo de genes ex6genos i vivo

representou um dos avangos mais Uteis
da biologia molecular. A geracio e a ana-
lise de animais transgénicos € um método
extremamente poderoso para o estudo da
funcio génica no animal integro. Tais
animais podem ser manipulados expe-
rimentalmente, para que se avaliem os
efeitos de agentes farmacolégicos ou in-
tervencdes hemodindmicas.

Os transgenes podem ser usados na
tentativa de corrigir doencas genéticas,
especialmente as que se devem a defeitos
genéticos Unicos. Camundongos trans-
génicos servem também como modelos
de doencas, seja pela expressiao ectopica

de produtos normais do gene, seja pela.

expressao de proteinas mutantes suspei-
tas de causar doencas. Escolhendo cui-
dadosamente os elementos reguladores
apropriados, a expressiao génica pode tef;
como alvo tipos especificos de células.
Por exemplo: o promotor do gene do
fator natriurético atrial foi usado para
direcionar transgenes para o atrio, en-
quanto o promotor da cadeia pesada da
miosina o direciona a expressdo génica

para o miocardio ventricular além do

atrio. Um dos exemplos recentes mais
instigantes da expressdao transgénica no
sistema cardiovascular é o do receptor
adrenérgico do tipo B-2, que foi dire-
cionado para o miocdrdio com o promo-
tor da cadeia pesada de miosina. Sur-
preendentemente, esses camundongos
mostraram evidéncia de hipercontratili-
dade, mesmo na auséncia de agonistas
adrenérgicos.

Esses resultados sugerem que uma
fracdo de receptores assumiu uma confi-
guracio ativada, mesmo na auséncia de
ligante. Com base nesses estudos, a su-
perexpressao desse receptor no coragao
de pacientes miopdticos estd sendo consi-
derada como uma terapia possivel para
insuficiéncia cardiaca congestiva, como

descrito a seguir.

CELULAS EMBRIONARIAS
ES E SUBSTITUICAO GENICA
DIRECIONADA

A mutacio direcionada de genes sele-

cionados é uma das mais poderosas téc-
nicas disponiveis para estudo da func¢io
genética, tanto in vitro como 7 vivo. Es-
ses estudos tém sido realizados, princi-
palmente, em células pluripotentes cul-
tivadas de camundongos, conhecidas co-
mo células embrionarias ES (embryonic
stem cells).

Derivadas da massa celular interna do
blastéceisto de camundongo, as células ES
podem ser conservadas em estado
indiferenciado i vitro, mantendo entre-
tanto a capacidade de diferenciar-se em
praticamente todos os tipos de células,
quando reintroduzidas num embrido de
camundongo. Elas podem passar por uma
diferenciacdo limitada in vitro, o que
resulta na formagao dos chamados corpos
embrioides. Essas estruturas expressam
uma grande variedade de produtos génicos
diferenciados, inclusive genes cardioes-
pecifico, e demonstrou-se que contraem
espontaneamente sob condi¢des adequa-

. das de cultura. Assim, a diferenciacio in

vitro de células ES foi proposta como um
modelo para a cardiogénese e pode vir a
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servir para detectar eventos precoces du-
rante a diferenciacio de células primor-
diais ao longo da linhagem cardiaca.

A utilidade das células ES deriva nio
s6 da sua pluripoténcia, mas também do
fato de poderem ser manipuladas gene-
ticamente i vitro. Como a maioria das
células de mamiferos, genes exdgenos
podem ser introduzidos aleatoriamente
no genoma da célula ES por virios métodos
— inclusive injec¢ao direta de ADN, trans-
feccdo ou transducio viral — para que o
comportamento funcional das células
transfectadas seja avaliado in vitro, ou
ap6s a subseqiiente formagio do corpo
embridide. Mais importante, contudo, é
que estudos sofisticados realizados no
laboratério de Mario Capecchi mostraram
que as c€lulas ES contém as ferramentas
para realizar a recombinacao homdloga
do material genético introduzido (Scientific
American, 52-59).

Embora o ADN exdégeno se integre
predominantemente e de modo aleatério
no ADN gendmico, Capecchi demons-
trou, usando um novo sistema chamado

Construcgao
direcional

selecio positiva-negativa (figura 4), que a
freqiiéncia de recombinantes homdlogos
poderia ser grandemente aumentada e
que genes endégenos poderiam ser espe-
cificamente mutados numa célula ES. Se-
guindo esse caminho, a regido codificado-
ra da proteina de praticamente qualquer
gene clonado pode ser desestruturada
seletivamente.

Por meio de modificacdes nessas téc-
nicas, ambos os alelos podem ser ‘nocau-
teados’ (desestruturados) em seqiiéncia,
e as células tornam-se entdo homozigotas
nulas (alelo nulo) para o gene em estudo.

Dependendo do gene em questio, a
fun¢ao alterada pode ser estudada nessas
células ES mutantes diretamente in vitro.
Por exemplo, a desestruturacio de um
receptor da superficie celular poderia ser
analisada pela interrup¢io das vias de
transdugao 2 jusante. O ‘nocaute’ homo-
zigdtico das células ES também pode ser
estudado durante o processo de diferen-
ciacao in vitro em corpos embridides.

Hipdteses sobre a relagao entre genes
especificos e virios aspectos do desen-

volvimento embriondrio podem ser le-
vantadas por meio desses modelos de
diferenciacio in vitro.

RECOMBINACAO HOMOLOGA
E DESESTRUTURACAO
GENICA NO CAMUNDONGO

A capacidade de gerar animais nos quais
praticamente qualquer gene pode ser de-
sestruturado por substitui¢do direcionada
representa uma das abordagens mais ele-
gantes para a compreensio da fungio
genética jd descobertas até hoje.
Inicialmente, sdo geradas células ES
nas quais um alelo do gene estudado é
desestruturado pela técnica de selecio
positiva-negativa. Essas c€lulas ES gene-
ticamente modificadas sio entdo rein-
troduzidas em blastécistos recipientes de
tipo selvagem e os embrides implantados
em mdes posticas, resultando numa pro-
le chamada ‘quimérica’. Cada tecido nesses
camundongos contém uma proporcao de
células derivadas das células ES implan-
tadas, e também do blastoeisto hospedeiro.
Se as células ES mutantes contribuirem

Figura 4. Recombinacdo homéloga. A figura mostra um gene protétipo que inclui cinco éxons (E1-E5). A regido de codificacio da proteina
se localiza dentro dos éxons de 2 a 4. A construcao direcional inclui um gen de resisténcia a neomicina (Neo), que se estende do intron
1 até uma porgéo do éxon 3. O gene timidina quinase do virus simplex da herpes (HSV-TK) se localiza na porc¢ao terminal 3' da construcao
direcional, fora da regiao de homologia. A integracao aleatéria da construcao direcional resultara na introducao de ambos os genes (Neo
e HSV-TK), tornando a célula resistente a neomicina (selecao positiva) e sensivel a ganciclovir (selecdo negativa). A recombinacio
homéloga, como indicado pela barra azul, resultara apenas na introducdo do gene da neomicina; as células ainda serdo resistentes a
neomicina, mas nio serdo sensiveis ao tratamento com ganciclovir. Assim, apenas as células que passaram por recombinacao homologa
deverao sobreviver ao tratamento com ambos os antibiéticos. A introducdo do gene Neo na regiao codificadora da proteina resulta numa
mutacao direcionada e na inativacao do gene em questao.
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com sucesso para a linhagem germinativa
da prole quimérica, entao os cruzamentos
subsequentes entre esses camundongos
quiméricos e os camundongos selvagens
resultarao em algumas crias em que fodas
as c€lulas contém uma coépia normal e
uma copia mutada do gene em questao.

Tipicamente, esses camundongos he-
mizigotos nocauteados nao apresentarao
um fendtipo, uma vez que o alelo normal
remanescente se expressara normalmen-
te. Contudo, quando dois camundongos
hemizigotos nocauteados se cruzam, uma
quarta parte da prole herda ambas as
copias defeituosas do gene. Esses camun-
dongos sao entio examinados para a
verificacao de anormalidades fenotipicas.
Se o gene em estudo € essencial para o
desenvolvimento embrionario normal,
os camundongos homozigotos nocau-
teados morrerdo durante a gestaciao. A
determina¢io do estdgio em que a morte
ocorre e das anomalias anatdémicas ob-
servadas da elementos para que se escla-
recam as funcoes potenciais do gene de-
sestruturado.

Essas técnicas tém sido usadas com
mais freqiéncia para nocautear genes
suspeitos de influenciar o desenvolvi-
mento embriondrio. Embora uma boa
quantidade de genes supostamente ‘cri-
ticos’ tenha sido desestruturada sem se-
quelas fenotipicas evidentes, outros resul-
taram em um amplo leque de anorma-
lidades. Por exemplo, a desestruturacao
do gene HoxA-3, membro da familia
homedtica de genes que servem para
regular o plano corporal emergente, re-
sulta em desenvolvimento incompleto do
coracao e dos principais vasos sangiiineos.

Muito recentemente, o gene RxRa foi
desestruturado e os camundongos ho-
mozigotos nocauteados morreram entre
13,5 a 16,5 dias pré-natais com hipoplasia
das cimaras ventriculares e defeitos na
septacao ventricular. Esses defeitos sdo
semelhantes aos observados diante da
caréncia embribnica de vitamina A.

Outros estudos visaram a criacao de

modelos animais de doencas cardiovas-
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culares. Foram gerados camundongos com
auséncia de receptores LDL que mostram
uma duplicacao dos niveis de colesterol
total, devido sobretudo a grandes eleva-
coes nas lipoproteinas de densidade
intermedidria. Um camundongo com de-
ficiéncia da apolipoproteina E também
exibiu severa hipercolesterolemia e de-
senvolveu lesoes histologicas muito se-
melhantes as observadas na aterogénese
humana.

Nos ultimos cinco anos, foram gerados
cerca de 250 cepas de camundongos com
mutacoes direcionadas. Além disso, ind-
meros grupos de pesquisa relataram re-
sultados preliminares bem-sucedidos de
nocauteamento de genes em células ES e
estao empenhados em gerar camundon-
gos geneticamente modificados. Na me-
dida em que os pesquisadores interessados
especificamente em doencas e desenvol-
vimento cardiovascular utilizem mais in-
tensamente essas abordagens, antecipa-
MoSs enorme Progresso em nosso conhe-
cimento do desenvolvimento e da funcao
do coracao normal e do coracao doente.

TERAPIA GENICA

Estima-se em cinco mil as anormalidades
que tém sido atribuidas a defeitos gené-
ticos, e sem duvida muitas mais serao
ainda descobertas. Para as doencgas cau-
sadas por defeitos num tnico gene, como
a fibrose cistica, a deficiéncia no receptor
LDL ou varias formas de hemofilia, a te-
rapia génica somdtica representa uma
abordagem muito atraente, do ponto de
vista tedrico. Mesmo para doencas mul-
tifatoriais, a expressio de produtos de um
gene especifico € potencialmente tera-
péutica.

Podemos definir a terapia génica so-
madtica como a introducao de um material
genético novo em células somaticas para
promover a expressao de produtos géni-
cos terapéuticos. Esse procedimento de-
ve ser cuidadosamente diferenciado da
introduco de genes exégenos em células
germinativas, isto €, aquelas que produ-

zem os espermatozoides ou os 6vulos, e

que podem ser herdadas de modo estavel
pela prole dos pacientes. Devido aos
importantes aspectos éticos levantados
pela modificaciao permanente do genoma
da prole de um paciente, todas as estra-
tégias atuais da terapia génica se restringem

as células somaticas.

TECNICAS DE
TRANSFERENCIA GENETICA

Genes terapéuticos podem ser introdu-

zidos em células somaticas principalmen-
te por meio de duas técnicas: a transfe-
réncia genética mediada por ADN ou a
transferéncia genética mediada por virus.
Na primeira, sio construidas moléculas
de ADN plasmideal que incluem dois ele-
mentos essenciais.

Primeiro, o plasmideo deve conter as
sequiéncias reguladoras apropriadas, que
controlam a intensidade e a especificidade
tecidual da transcricio genética. Para al-
gumas aplicacdes, sao usados promoto-
res virais muito eficientes, que resultam
em altos niveis de transcricao em pratica-
mente todas as células. Alternativamente,
as seqliéncias reguladoras podem ser ob-
tidas de genes com padroes circunscritos
de expressao. Porexemplo, se a expressao
deve limitar-se ao coracio, podem ser
usados promotores de genes cardioespe-
cificos, tais como o da cadeia pesada de
miosina.

Além desses elementos reguladores, o
plasmideo deve conter, obviamente, o
gene codificador da proteina terapéutica.
Esse gene pode, conceitualmente, codifi-
car uma proteina secretada, com efeitos
circunscritos (autocrinos ou paricrinos)
ou mesmo sistémicos. Outra opcao seria
que a proteina funcionasse diretamente
dentro da célula transfectada, como pode
acontecer com um receptor da superficie
da cé€lula ou um canal i6nico.

O ADN plasmideal pode ser intro-
duzido nas células somaticas por diferen-
tes métodos. Recentemente se demons-
trou que os musculos estriados, especial-
mente o musculo cardiaco, tém a capaci-

dade impar de absorver diretamente so-
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lucdes de ADN injetadas e de expressar o
produto génico durante vdrios meses.
Plasmideos introduzidos em miécitos pa-
recem permanecer episomais, isto €, eles
nao se incorporam permanentemente ao
ADN cromossomico. Uma vez que é rela-
tivamente pequeno o nimero de células
que expressam efetivamente os genes in-
troduzidos por meio dessa técnica, a in-
jecao direta € um processo mais adequa-
do para gerar produtos génicos que serdo
secretados.

Podemos utilizar virias estratégias in-
teressantes para aumentar a absorcao do
ADN. Ele pode ser incorporado a lipos-
somas, que por sua vez podem se fundir
com membranas celulares e liberar os
genes internalizados. As moléculas de
ADN podem também ser ligadas a pro-
teinas que sdo reconhecidas por recepto-
res especificos da superficie celular. A
proteina € o ADN associados sdo entio
internalizados na célula-alvo, liberande o
gene terapéutico. Complexos de ADN e
proteinas virais selecionadas também tém
sido utilizados com sucesso. Esses com-
ponentes virais amplificam a entrada do
ADN associado através da membrana
celular no compartimento citoplasmico.

Embora a eficiéncia da transferéncia
genética mediada por ADN esteja sempre
melhorando, a maioria das abordagens
clinicas 2 terapia génica tém utilizado o
segundo processo, isto é, a transferéncia
genética mediada por virus.

Nessa técnica, sao geradas particulas
virais modificadas que contém o gene
terapéutico e sdo infecciosas, mas, devido
a delecoes de regioes criticas do genoma
viral, perderam a capacidade de se replicar
dentro da célula infectada. Muitos desses
estudos foram realizados usando-se re-
trovirus, cujos genomas existem na forma
de ARN.

Ao entrar em uma célula, o genoma de
ARN € transcrito reversamente e entao
convertido em ADN de dupla hélice. Essa
forma intermedidria de dupla hélice pode
entdo se integrar aleatoriamente ao
genoma da célula hospedeira, tornando-
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se permanentemente integrada a um
cromossoma. Em células que se prolife-
ram ativamente, os processos de infeccao
retroviral e da integracao cromossdmica
sdo relativamente eficientes. As células
poOs-mioticas, entretanto, cComo 0 miocito
cardiaco adulto ou os neurdnios do siste-
ma nervoso central, nio sao alvos ade-
quados para a transformagao retroviral.

Outro problema que pode estar as-
sociado ao uso de retrovirus € a natureza
aleatéria do sitio de integracao cromos-
sémica. A integracao do genoma viral tem
o potencial de provocar uma mutacao em
um gene hospedeiro normal, processo
conhecido como mutagénese de insercio.
A mutagénese de insercio pode alterar a
expressdo de genes celulares normais, o
que traz a possibilidade de uma disfunc¢io
celular, inclusive de uma transformacao
maligna.

Recentemente se deu muita aten¢do
aos adenovirus como vetores para a tera-
pia génica. Em contraste com os retrovirus,
os adenovirus podem infectar muitos ti-
pos diferentes de células, incluindo aquelas
que nao mais participam do ciclo celular,
como os midcitos cardiacos. Vetores ade-
novirais ndo se integram ao genoma da
célula hospedeira, permanecendo em geral
numa localizacao episomal.

Experiéncias preliminares sugerem que
a estabilidade do vetor adenovirus episo-
mal é dependente do tipo especifico de
célula transformada e talvez da atividade
do sistema imune do hospedeiro. A ex-
pressao do gene terapéutico pode durar
por semanas ou meses.

Varios outros vetores virais estao sendo
ativamente investigados. Entre eles, o her-
pesvirus, que pode ser obtido em altos
titulos e infectar com grande eficiéncia
uma ampla gama de células hospedeiras.
Como os adenovirus, os vetores virais de
herpes parecem permanecer episomais.
Além disso, o processo de geracao de
vetores do virus da herpes € mais simples
do que o exigido para construcao dos
adenovirais.

Recentemente, a utilidade do virus

adeno-associado pode ser avaliada. Esses
vetores podem se integrar a0 genoma
hospedeiro, mas tém uma predilecao por
localizacoes cromossomicas distintas e,
portanto, complicacoes devidas a muta-
génese de insercio aleatéria podem ser
evitadas.

Genes potencialmente terapéuticos, na
forma de vetores virais, tém sido introdu-
zidos em pacientes por meio de duas
importantes técnicas. Na abordagem ex
vivo, células-alvo, como linfécitos, hepa-
tocitos, fibroblastos e mioblastos esque-
léticos sao removidos de um paciente e
mantidas transitoriamente em cultura; du-
rante esse espaco de tempo, elas sdo
transformadas pelo vetor viral. As células
com expressao adequada do gene tera-
péutico sdo identificadas, expandidas, se
possivel, e entdo transplantadas de volta
no paciente.

Esse procedimento foi usado no pri-
meiro exemplo clinico de terapia génica,
no qual um vetor retroviral contendo o
gene para deaminase de adenosina foi
introduzido nos linfécitos de um paciente
com imunodeficiéncia severa. Além dis-
s0, pacientes com hipercolesterolemia
familiar foram submetidos a transplante
com cé€lulas hepaticas, depois de uma
transducdo ex vivo com um retrovirus
expressando o receptor de lipoproteina
de baixa densidade. A utilidade desse
método foi limitada, em virtude da neces-
sidade de hepatectomia parcial, um pro-
cedimento cirdrgico de morbidade relati-
vamente alta.

A abordagem in vivo tem sido usada
de modo mais notdvel para tratamento da
fibrose cistica. Nessa estratégia, vetores
adenovirais expressando o gene do CFTR
sao instilados na arvore traqueobrénquica,
resultando numa infeccao eficaz do epitélio
das vias aéreas. Tal abordagem se mos-
trou promissora em modelos animais e
agora estd sendo testada clinicamente.

Os adenovirus também tém sido usados
para expressar genes que se apresentam
defeituosos em virios distirbios, incluin-

do a hemofilia (fator IX), a distrofia mus-
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cular (distrofina) e a deficiéncia de antitri-
psina o-1.

E interessante observar que a adminis-
tracio intravenosa periférica de vetores
adenovirais resulta num alio nivel de ex-
pressdo no miocardio. A simplicidade e a
alta eficiéncia dessa abordagem sugere
que o coracdo pode ser um excelente
orgao-alvo para uma terapia génica in
vivo de base adenoviral.

E concebivel prever que, num futuro
proximo, vetores virais expressando re-
ceptores dd superficie da célula—como os
receptores beta-adrenérgicos — ou fatores
de crescimento vascular—como o fator de
crescimento bisico de fibroblastos (bFGF)
ou o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) — serao usados clinica-
ntente para aumentar a performance ven-
tricular, em cardiomiopatias congestivas,
Ou para :I‘LI‘[-()I‘E,_".N‘-QL neovascularizacio, em
cardiomiopafias isquémicas.

A expressao dirigida de produtos gé-

nicos especificos dentro da rede vascular
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coronariana ou periférica também é um

forte candidato a terapia génica, incluindo
agentes fibrinoliticos como o ativador te-
cidual plasminogénio (tPA), ou inibidores
da proliferacao dos musculos lisos, fre-
quentemente observados na restenose
que acompanha a angioplastia corondria

ou a aterectomia.

CONCLUSOES

O campo da medicina molecular esti pro-
gredindo rapidamente. Embora os mé-
todos hoje disponiveis para estudar a etio-
logia e a fisiopatologia das doengas hu-
manas sejam muito poderosos, € prova-
vel que mesmo as novas abordagens des-
critas neste artigo ja parecam ultrapassa-
das dentro de pouco tempo. Esforcos para
decifrar as instrucoes genéticas de muitos
organismos estio em andamento no
mundo todo, e vio desde uma simples
levedura até vermes, moscas de frutas,
camundongos e homens.

Junto com o desenvolvimento de sis-

temas que buscam descobrir a fun¢io
genética, nossa compreensiao do desen-
volvimento da fisiologia humana normal
pode se aperfeicoar de modo extraordi-
ndrio. Como parte dessa investigacdo
emergente, o conhecimento sobre as doen-
¢as cardiovasculares e seus tratamentos,

certamente, também se aperfeigoara.

Sugestoes para leitura

CAPECCHI M.R. “Targeted gene repla-
cement”. Scientific American, 52-59.
March, 1994.

ERLICH H. PCR Technology: Principles and
Applications’ for DNA Amplification. New
York, Stokton Press, 1989).

KRIEGLER M.P. Gene transfer and
expression: a laboratory manual. New
York, Stockton Press, 1990.

NABELE.G e NABEL G.]. “Gene transfer and
cardiovascular disease”. Trends In Car-
diovascular Medicine, 1, 1991.

ROBERTSON E.J. Teratocarcinomas and
embryonic stem cells: a pratical approach.
Oxford, IRL Press, 1987,

SAMBROOK, FRITSCH, MANIATIS. Molecular
Cloning: a laboratory manual, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 1989.

VOL.18/N® 103 CIENCIA HOJE



GROTTERA B CIA

Nossa empresa
VIve Com Uma 10ia
fixa na cabeca.

Impressoras.

Impressoras. Esse € o nome do nosso negacio.

Uma verdadeira idéia fixa, que frequenta a cabega de técnicos, funciondrios e

executivos da Rima, diariamente.

Especializada, como imp@e o moderno conceito empresarial, a Rima sd faz impressoras.
E é gragas a isso que assegura ao setor de micro- informatica, uma permanente evolugao.
Seja no desenvolvimento de produtos, seja na prestagdo de servicos e apoio técnico.
Disso depende o nosso sucesso.

Impressoras. Quem tem essa idéia fixa na cabeca, s6 pode fazer dela o melhor negécio.

RN\

IMPRESSORAS S.A.



PERTENSAO ARTERIAL

José Eduardo Krieger
Laboratorio de Biologia
Molecular,

Instituto do Coracdo -
InCor, 5P.

Eduardo M. Krieger
Unidade de Hipertensdo,
Instituto do Coracdo -
nCor, SP.

R /

[f' eAuMM i, - vt do :'Hr'm'ob \rtdeve LT WM
t !

oy
'fy ;9;}:&,0 que a bomba cardiaca leva no processo de enchimento é maior que o tempo gasto na
“_efécdo do sangue. Apesar disso, o fluxo sangtiineo na periferia é constante e equilibrado.

Para conseguir esse efeito e manter os tecidos permanentemente irrigados, o organismo conta com
a resisténcia das arteriolas e a elasticidade do sistema arterial que amortecem as flutuacoes de
descarga da bomba cardiaca, trabalhando sob elevada pressao pulsctil.
Esse é o mecanismo determinante da pressdo arterial, wm sistema sujeito a muitas e variadas
influéncias, que vdao desde a carga genética alé fatores ambientais, passando pelas
condicoes emocionais da pessoa.
O equilibrio da pressao arterial é vital para o organismo, e quanto mais informacoes tivermos
sobre as substdncias e os mecanismos envolvidos nesse processo, maiores as possibilidades de

combater a hipertensdo.
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Para que a troca de materiais, no nivel
dos capilares, entre o sangue e as células
do organismo se faca de forma eficiente é
essencial — particularmente em tecidos com
o metabolismo muito sensivel, como no
sistema nervoso central — que o aporte de
oxigénio pelo sangue arterial seja
constante e nao intermitente.

Mas como conseguirum fluxo constante
nos capilares se a bomba cardiaca lanca o
sangue nas artérias somente durante 1/3
do tempo e gasta a maior parte do periodo
no processo de enchimento, recebendo o
sangue das veias?

Isso € possivel gragas a existéncia das
arteriolas que estao antes dos capilares e
que, pelo seu pequeno niimero e reduzido
calibre, opoem 2 circulacao do sangue
uma elevada resisténcia. E essa resisténcia
que faz com que o ventriculo, ao esvaziar
o seu contetido nas artérias, encontre
maior facilidade em distendé-las do que
emdrenar instantaneamente todo o sangue
pelas arterfolas.

O volume de sangue armazenado du-
rante o esvaziamento (sistole) serd envia-
doa periferia enquanto o ventriculo estiver
no processo de enchimento (didstole).
Portanto, o sistema arterial funciona como
uma camara eldstica de alta pressao que
amortece as flutuacoes de descarga da
bomba cardiaca, assegurando um fluxo
permanente ao nivel dos capilares.

Durante a sistole ventricular, a pressio
se eleva até atingir um méaximo, chamado
também de pressao sistolica. Depois, 2
medida que o sangue acumulado vai sendo
transferido para os capilares, a pressio nas
artérias vai caindo lentamente até atingir
um valor minimo (pressio diastolica),
imediatamente antes de iniciar-se o ciclo
seguinte.

Gracas 2 combinacido entre a descarga
intermitente da bomba cardiaca e a alta
resisténcia das arteriolas, acoplada 2 elas-
ticidade das artérias, o organismo consegue
manter um aporte constante de sangue
para irrigar os tecidos. O custo desse
processo € que as artérias sio permanen-
temente submetidas a uma elevada pres-
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sao pulsatil: cerca de 120 milimetros de
merciirio de pressio maxima, ou sistolica,
e cerca de 80 milimetros de merctrio de
pressao minima ou diastolica (figura 1).

O QUE FAZ A PRESSAO AUMENTAR
DE FORMA PERMANENTE?

Se a resisténcia das arteriolas, que ja € ele-
vada, aumentar mais ainda, deve haver
uma elevaciao adicional de pressiao no sis-
tema arterial para assegurar um fluxo
inalterado nos capilares. Elevando-se a
pressio minima no sistema (acima de 90

Normotenso
Sistema elastico

arteriais

Bomba Intermitente
(coragao)

milimetros de merciirio), o coragio € obri-
gado a aumentar também a pressiao de
descarga (a maxima tende a ficar acima
de 130-140 milimetros de mercirio). Como
a resisténcia das arteriolas depende basi-
camente do seu calibre, sua reducao ele-
va a pressao arterial, sendo geralmente
responsdvel pela hipertensio.

A diminuicao do calibre acontece pe-
lo aumento da contragao da musculatura
que regula aluz dovaso, pelo espessamen-
to dessa musculatura, que passa a ocupar
parte da luz, ou pela combinacio dos dois

Hipertenso

Resisténcia
arteriolas

PAD > 90 mmHg
PAS > 140 mmHg

Fluxo
constante

Figura 1. A elevada resisténcia que as arteriolas opéem a vazio do sangue faz com que
parte do que foi ejetado pelo coracdo seja armazenado nas artérias. Depois, quando o
coracao estiver no processo de enchimento, essa porcao sera transferida para a periferia.
O fluxo constante nos tecidos é obtido as custas de elevadas pressoes nas artérias (PAS
= pressao arterial sistolica ou maxima, PAD = pressao arterial diastélica ou minima). A
hipertensao ocorre quando ha um aumento adicional de resisténcia.

fatores. Quando estamos excitados, por
exemplo, a pressao se eleva, porque
aumenta o grau de vasoconstricio que os
nervos simpaticos exercem constantemen-
te sobre as arteriolas.

Além do simpitico e das catecolaminas
que libera, outras substincias de acao va-
soconstritora sao importantes no controle
da pressao arterial e podem, também, ser
implicadas na fisiopatogenia da hiperten-
sa0. Uma das mais estudadas € a angio-
tensina, formada na circulacao pela renina
secretada pelo rim, ou mesmo gerada local-
mente nos vasos, como se admite hoje.

Recentemente descobriu-se que um
importante papel na regulacao do calibre
das anteriolas € desempenhado pelo en-
dotélio, uma camada delgada de células do

vaso que fica diretamente em contato com

o sangue. Até hid pouco, atribuia-se ao
endotélio a funcao principal de evitar que
o sangue coagule quando em contato com
os vasos. Sabe-se agora que o endotélio
produz virias substancias vasoconstritoras
(endotelina, porexemplo) e vasodilatadoras
(6xido nitrico, por exemplo) que partici-
pam da regulacio normal da circulacio e
que, alteradas, podem colaborar para insta-
lar e manter os processos hipertensivos.
A hipertensio, portanto, pode ser cau-
sada pelo desequilibrio entre a produgio
aumentada de fatores vasoconstritores (0s
nervos simpiticos e as catecolaminas, a
angiotensing, a endotelina etc.) e/ou pela
producio deficiente de fatores vasodila-
tadores (oxido nitrico, bradicinina etc.),
com o conseqiiente aumento do grau de
contracao da musculatura das arteriolas.
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Mas fatores anatomicos, estruturais, tam-
bém podem reduzir o calibre vascular de
forma permanente. Até mesmo os fatores
vasoconstritores, que ativamente contraem
o vaso, exercem um efeito tréfico, estimu-
lando o espessamento da camada muscular
(hipertrofia muscular).

Esquematicamente, a resisténcia ele-
vada, que acarreta hipertensio em um
determinado individuo, pode resultar do
aumento da producio de fatores vaso-
constritores e/ou da diminuicdo de fatores
vasodilatadores, ou ainda da maior capaci-
dade de rea¢do da musculatura das arterio-
las aos estimulos normais.

A combinacio desses fatores poderia
determinar uma diminuicio ativa, funcio-
nal, do calibre das arteriolas e a consequien-
te hipertensio. No entanto, resultado se-
melhante pode ser produzido por uma
alteracao anatomica ou estrutural do vaso,
o espessamento da parede vascular que,
como ja foi mencionado, passa a ocupar
parte do espaco intravascular antes livre.
Isso também vai depender de caracteristi-
cas individuais que alteram o equilibrio en-
tre os fatores estimulantes e os inibitorios
do crescimento da musculatura vascular.

E de se esperar que a diminuicio do

-alibre dependa, em cada individuo, da
combinagio em graus variados de fatores
estruturais e fatores funcionais, ativos. Admi-
te-se que uma arterfola com a musculatura
espessada reaja mais, isto €, ‘amplifique’ os
estimulos vasoconstritores, mesmo aqueles
considerados fisiolégicos, como os pro-
movidos pelo sistema nervoso simpdtico.

Em sintese, pode-se dizer que cada
individuo traz uma carga genética respon-
svel pela produgio dos complexos fatores
que regulama sua pressio arterial momento-
a-momento e no decorrer da vida. Mas nio
s6 a carga genética é responsdvel pelo
equilibrio dos fatores que mantém a pres-
sdo arterial dentro das cifras normais.
Solicitagdes ambientais (sal e dlcool em
excesso, fumo e excitagdo psicoemocional,
por exemplo) poderdo sobrecarregar tam-
bém os sistemas e deflagrar o desequilibrio
causador da hipertensio.
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FATORES GENETICOS

Nosso codigo genético estd armazenado
em 23 pares de cromossomos que contém
cerca de 100 mil genes, responsiveis pela
producio de cerca de 100 mil proteinas
utilizadas ndo s6 na constituigao do orga-
nismo como, muito especialmente nos co-
mandos que irdo regular as diferentes fun-
¢oes, inclusive os miltiplos componentes
de regulacio da pressao arterial.

Uma alteracdo genética transmitida aos
descendentes pode ser responsivel pela
hipertensao? Essa pergunta fundamental
foi respondida de forma brilhante pelos
pesquisadores japoneses Okamoto e Aoki
que, na década de 60, desenvolveram por
acasalamento uma linhagem de ratos (SHR
de spontaneous hipertensive rats ou ratos
com hipertensiao espontinea) que,
sistematicamente, tornam-se hipertensos
aos trés ou quatro meses de vida.

Os ratos nio nascem hipertensos mas,
assim como ocorre com o homem, desen-
volvem hipertensio quando atingem cer-
to grau de maturidade. Interessante tam-
bém € que a patologia da hipertensao
nesses animais € muito semelhante a hi-

pertensdo humana, isto €, a sobrecarga de

pl'CSSﬁO_. com o tempo, compromete o

coragdo, os rins e o cérebro.

COMO IDENTIFICAR OS GENES
RESPONSAVEIS PELA HIPERTENSAO
NO RATO SHR?

Estudos recentes, utilizando modernas
metodologias de biologia molecular, pro-
curam identificar nos netos de ratos
nascidos de um avd normotenso e de
outro hipertenso puros, quais os genes
associados a hipertensio que sao trans-
mitidos. A tarefa é dificil porque deve-se
dispor de marcadores distribuidos em to-
dos os cromossomos para identificar os
fragmentos originados do ancestral
hipertenso ou do normotenso e que
contém os genes responsaveis pela hiper-
tensdo.

Cinco segmentos distribuidos nos 21
pares de cromossomos do rato (figura 2)
mostraram-se significantes na determina-
¢ao da hipertensio associada a sobrecarga
de sal. Isso significa que em cada uma das
regioes deve existir pelo menos um gene
ligado ao complexo sistema de regulacio
da pressao arterial contribuindo para a

hipertensio. Essa abordagem vem permi-

Mapeamento dos Gens da Hipertensao do SHR

BN . SHR
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tindo elucidar-se a base molecular dos
defeitos que promovem a hipertensao no
rato e tem fornecido informacoes vitais
para identificarmos se esses mesmos fato-
res sao importantes na hipertensao humana.

A utilizacdo do rato como modelo de
hipertensao genética é muito importante,
uma vez que o seu ciclo de vida e o tempo
para reproducdo sio muitissimos meno-
res que os do homem. Além disso, no rato,
podemos obter linhagens geneticamente
idénticas, fixando-se assim o componente
genético dos estudos. A partir dai, pode-se
controlar no laboratorio as varidveis am-
bientais (como o sal e o estresse) e fazer
estudos sistematizados, impossiveis de
serem realizados no homem.

Em sintese, a hipertensao € uma doen-
ca multifatorial, em que o substrato genéti-
co alterado sensibiliza o individuo 2 acao
dos fatores ambientais (sal e dlcool em
execesso, estresse etc.) capazes de de-
sencadear o desequilibrio dos complexos
sistemas (hipertensores e hipotensores)
que regulam a pressio arterial, provocan-
do a hipertensao.

A EXCITACAO PSICOEMOCIONAL E
A VARIABILIDADE DA PRESSAO

A pressdo arterial medida em repouso
(cerca de 120 milimetros de mercirio a
sistolica e de 80 a diastolica) ndo € fixa.
Ela varia amplamente no correr do dia
porque o volume de eje¢io cardiaco — o
que entra no sistema arterial — e a
resisténcia periférica — que controla a va-
sa0 nos diferentes territérios — modificam-
se de acordo com os diversos quadros
comportamentais assumidos pelo indivi-
duo, que sempre suscitam ajustes do apa-
relho circulatério.

A pressao arterial € menor quando o
individuo estd em repouso fisico e com
tranqtiilidade mental, e mais alta quando
em estado de atengao e nas diferentes
atividades cotidianas, acompanhadas de
variados graus de movimentos corporais
€' excitagdo psicoemocional. Durante o
sono, as cifras de pressdo em geral atingem
os valores mais baixos e retornam a pa-
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tamares mais elevados quando o indivi-
duo desperta.

Admite-se haver grandes diferengas in-
dividuais na intensidade das flutuacoes da
pressdo arterial provocadas pelos diferen-
tes comportamentos habituais (andar,
correr, comer, falar) e atividades psico-emo-
cionais. Isso possivelmente se deve ao
grau diverso de atividade do simpatico
liberado pelo sistema nervoso central e 2
eficicia de amortecimento das flutuacoes,
que estd subordinada aos reflexos co-
mandados pelos pressorreceptores.

Como o proprio ato de tomada de
pressio pelo médico pode causar apre-
ensido e excitacdo, os valores obtidos po-
dem ser anormais (muito elevados) e fal-
samente identificados como indicativos
de uma hipertensao permanente. Na rea-
lidade, basta repetir a medida algumas
vezes, tranquilizando o paciente, para se
obter cifras normais. Atualmente, existem
aparelhos que permitem registar a pressao
de forma automitica a cada 15 minutos
durante 24 horas, evitando-se as influén-
cias de excitacao pela medida.

Assim, € possivel se obter informa-
¢Oes mais reais sobre a pressao existente,
inclusive sobre as flutuacoes que ocorrem
durante o trabalho, o descanso, o sono,
etc. Estuda-se ainda se a intensidade e a
freqliéncia dos surtos hipertensivos provo-
cados pela excitacao psicoemocional em
um determinado individuo poderiam

provocar hipertensdo permanente. Em cer-
tas profissdes onde o trabalho se acom-
panha de maior tensio — controladores de
voo de aeroportos congestionados, por
exemplo — a prevaléncia da hipertensio
tende a ser maior.

Em ratos de linhagem normotensa nio
ocorre hipertensdo permanente quando
eles sdo submetidos a diferentes tipos de
estresse; hd apenas hipertensao transitoria
acompanhando o periodo de superexci-
tacio. J4 em ratos geneticamente propen-
sos 4 hipertensio, o sistema nervoso e
as excitacoes podem funcionar como
‘gatilho’ e apressar o estabelecimento da
hipertensao.

Qualquer que seja a causa da hiperten-
sdo, € importante frisar, o sistema nervoso
simpdtico continua atuando e exercendo
uma grande influéncia na intensidade das
flutuacoes da pressao arterial durante as
24 horas. Por isso, recomenda-se que os
hipertensos evitem cuidadosamente o
excesso de tensdo nas suas relacoes de

trabalho, social e familiar.

Sugestoes de leitura:
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A CONIRACAO

DOS VASOS SANGUINEOS

Suncdo cardiovascular normal depende da coordenacdo das

respostas vasomotoras entre as celulas das paredes dos vasos
sangiiineos, atraves da drvore vascular (ramificacdo

dos vdsos sangiiineos).

A interrupcao dessas respostas coordenadas provoca a doen¢a
vascular e, para compreender a esséncid desse mal, é
Jundamental conhecer tanto a biologia normal da parede
vascular quanto as alteracoes especificas que acompanham

as condicoes patologicas.
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A parede dos vasos sangiiineos € formada
poruma tinica camada de células endoteliais,
que forrama superficie interna do vaso. As
células endoteliais sao separadas da cama-
da de musculo liso vascular pela matriz
extracelular (figura 1a).

A camada de musculatura lisa € inerva-
da pelo sistema nervoso auténomo, com
0s terminais nervosos preé-sinapticos
(varicosidades, figuras 1b e lc¢) estabe-
lecendo o contato com as células mus-
culares lisas na camada medial. A atividade
dessas fibras pré-sinapticas faz com que o
neurotransmissor seja liberado do terminal
nervoso (figura 1b), o que resulta no
aumento das correntes ionicas e na eleva-

¢iao das concentracoes intracelulares de

nicantes’, Ciéncia Hofe, n® 101), de modo
que as correntes idnicas e as moléculas de
segundo mensageiros geradas em uma
célula pela atividade do nervo passam
diretamente dessa célula para a seguinte.

Além disso, o endotélio € um tecido
secretor, ¢ libera substincias que afetam
o grau de contracao (t6nus) da muscu-
latura lisa. Cada um desses aspectos das
interacoes das células da musculatura lisa
com as suas vizinhas tem importantes im-

plicacoes para a funcio da parede vascular.

INERVACAO NEURONAL DA
MUSCULATURA LISA VASCULAR

A inervacio dos vasos sangtliineos desem-

penha um papel de destaque na manu-

tencao do tonus vasomotor (grau de
contracao do musculo liso vascular, que
determina o calibre do vaso), bem como
nas alteracoes agudas do calibre do vaso.
Os nervos que chegam aos varios vasos
sanglineos liberam um certo nimero de
neurotransmissores, incluindo nore-
pinefrina, acetilcolina, diversos neurope-
ptideos e oxido nitrico (NO), que também
€ liberado pelas células endoteliais. Essas
substancias se difundem através do espaco
que separa o nervo do musculo (fenda
sindptica)—e, no caso do NO, do endotélio
para as células da musculatura lisa —
acarretando a abertura de canais idnicos
na membrana da célula muscular lisa (figu-
ra 1c).

importantes moléculas de segundo men-

sageiros nas células musculares lisas, le-

. . y Axoni
vando a contracao dessas células. &

Interface adventicia masculo liso

Além dessa inervacio, tanto as células
do musculo liso quanto as células en-

doteliais se acoplam eletricamente através

de estruturas especializadas chamadas

canais juncionais (ver ‘Juncoes comu-

Luz do vaso

Varicosidade

Difusao do
transmissor

'-.‘-'-‘ '«.A‘DV EN 'F'I"I'I A
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— * B
Figura 1. Forma como se imagina a participacao das jun¢des comunicantes na coordenacao das respostas vasculares. Em A, em
contraste de fase, corte de aorta de rato definindo as diferentes regioes anatémicas desse vaso. Em B, modelo da participacdo
das jungdes comunicantes na determinacao do ténus vascular. O arranjo estrutural exibe terminacées nervosas apenas na borda
adventicia- medial do misculo liso. Assim, apenas as células do musculo liso mais préximas da superficie adventicia estao perto
dos terminais nervosos pré-sinapticos (varicosidades). Quatro camadas de células musculares lisas aparecem com as células
interconectadas por juncdes comunicantes. As células mais externas sao diretamente ativadas pelo neurotransmissor liberado a
partir do terminal sinaptico. A regiao sombreada indica a presenca de células com concentracoes aumentadas de segundo
mensageiro intracelular apés ativacao direta por neurotransmissor. As moléculas de segundo mensageiro entdo se difundiriam
através do citoplasma e dos canais juncionais para as células vizinhas. Uma vez que todas as células da superficie sao ativadas
simultaneamente, a difusao a partir dessa camada para outra préxima pode ser tratada como um caso de difusao unidimensional.
0 painel C ilustra um alargamento da regidao em torno de uma fnica varicosidade, mostrada no painel B. Um gradiente de
neurotransmissor ao receptor da membrana na célula do miisculo liso inicia uma série de eventos moleculares, culminando no
aumento das concentracoes do segundo mensageiro intracelular. Isso resulta num gradiente de difusdo entre a célula diretamente
ativada e a célula vizinha acoplada, de modo que as moléculas do segundo mensageiro passam a se difundir através de juncoes
comunicantes para ativar as células adjacentes de miisculos lisos.



Embora a inervacao da musculatura lisa
das artérias e das veias seja complexa e
varidvel, o padrao de inervacao autondmica
dos vasos sangliineos sistémicos esta
confinado a camada de transicao adventi-
cia-medial do muisculo liso (figuras 1a, 1b).
Assim, nOs vasos maiores, Nos quais existem
muitas camadas de musculo liso, a maior
parte da musculatura nao € inervada
diretamente, enquanto nos vasos menores,
como as arteriolas, hd inervacao direta de
uma propor¢cao maior de fibras musculares.

Considera-se em geral que a velocida-
de de contracao da parede dos vasos seja
limitada pelo tempo necessdrio para que
ocorra a difusao do neurotransmissor do
ponto de liberacao no terminal nervoso até
as c€lulas vizinhas. Entretanto, estudos
recentes, tanto em vasos-de grande quanto
de pequeno calibre, indicam que a
comunicacao intercelular direta através
das juncoes comunicantes (‘tineis’ que
ligam o meio interno de células vizinhas,
permitindo o transito direto de moléculas)
¢é provavelmente muito mais relevante do
que a difusao extracelular do neuro-

transmissor.

PROPRIEDADES ELETRICAS DA
MUSCULATURA LISA VASCULAR

As propriedades eletrofisiolégicas das

células da musculatura lisa vascular tém
sido bem caracterizadas tanto in vitro
como in vivo. Os potenciais de juncao
excitatorios (EJPs), gerados pelas correntes
que fluem através dos canais ibnicos aber-
tos pelos neurotransmissores, sao facil-
mente registrados no musculo liso vascular.
Esses EJPs se espalham passivamente ao
longo da fibra muscular e entre as células
da musculatura lisa, decaindo emamplitude
a partir de seus sitios de geracao.

Uma variedade de tipos de canais idnicos
de membrana foi encontrada na mus-
culatura lisa, incluindo canais ativados por
voltagem, seletivos para potdssio, cilcio,
cloro e até mesmo sodio. Embora canais
semelhantes a esses possam produzir
eventos regenerativos (potenciais de a¢ao)
em outras cé€lulas, quando presentes numa

82

densidade suficientemente alta, esses po-
tenciais de acao nao foram registrados na
maioria dos estudos das células da
musculatura lisa vascular em condi¢coes
normais.

De fato, as mudancas no potencial da
membrana nao sio nem necessdrias nem
suficientes para desencadear respostas
contriteis nesses musculos, e a.propaga-
¢ao da contracao ao longo da parede de
um vaso sangiiineo nao envolve ne-
cessariamente a geracao de potenciais de
acao nas cé€lulas (ver “Os processos de
contracao miocardica, neste nimero).

Contudo, os tecidos vasculares
comportam-se como um sincicio (como
uma unica célula com varios ntcleos)
elétrico, com a comunicacao intercelular
mediada por jungdes comunicantes, pro-
vendo o mecanismo para o espalhamento
de potenciais de juncao excitatérios relati-
vamente pequenos a distancias relativa-
mente grandes, amplificando assim a trans-
missao de informacido entre nervo e

musculo.

COMUNICACAO INTERCELULAR
ENTRE AS CELULAS MUSCULARES LISAS

Junc¢oes comunicantes sao canais

intercelulares que permitem aos fons e as
moléculas de segundo mensageiros passa-
rem diretamente de uma célula a outra. No
coragdao, esses canais promovem a
contracao sincronica e os batimentos
ritmicos.

Nosso trabalho vem sugerindo que a
presenca de jungdes comunicantes entre
as c€lulas da musculatura lisa proporciona
um mecanismo pelo quala ativacao nervosa
direta de apenas uma pequena fraciao da
populacao de células musculares lisas
poderia levar a contracoes rapidas e coor-
denadas de toda a populacio.

Talvez a melhor evidéncia para
comprovar a importancia do papel das
juncoes comunicantes na fisiologia vascular
tenha sido obtida por estudos realizados
em tiras isoladas de tecido e em culturas de
células derivadas do corpo cavernoso
humano e de musculo liso de aorta de rato.

Em células isoladas desses tecidos,
experimentos usando técnicas de imagem
para determinar o cdlcio intracelular
mostraram que tanto o cilcio quanto o
inositol trifosfato (um segundo mensageiro
que causa a liberacdo de Ca** das reservas
intracelulares) passam através das juncoes
comunicantes e podem ser responsaveis
pelo espalhamento da contragio de uma
célula para outra.

O tratamento de tiras isoladas de tecido
muscular liso com heptanol (um blo-
queador seletivo da comunicacdo interce-
lular mediada por juncdes comunicantes)
resulta em uma profunda e prontamente
reversivel diminuicdo da taxa e da
magnitude das contragoes evocadas por
estimulacao alfa-adrenérgica, na auséncia
de quaisquer efeitos nao-juncionais.

Assim, a magnitude tanto da contracao
quanto do relaxamento parece ser deter-
minada pelo nimero de células recrutadas
pela unidade funcional sincicial (grupo de
c€lulas musculares que se contraem em
sincronia a partir da estimulacio dos
nervos). Essa unidade funcional sincicial,
por sua vez, € determinada pela quantida-
de de canais juncionais que estejam aber-
tos. Nesses tecidos, em que hd uma escassa
inervacao autonomica e pouca (se houver
alguma) capacidade para eventos elétricos
regenerativos, a comunicacao intercelular
através das jungdes comunicantes parece,
entdo, prover o mecanismo primdrio para
a coordenacao das respostas de rela-
xamento e contracao entre as células
musculares lisas.

Em relacdo ao corpo cavernoso,
acredita-se que a comunicagao intercelular
orquestre os complexos eventos hemo-
dinamicos associados no homem 2 erecao
e a detumescéncia peniana. A aorta, onde
o tonus da musculatura lisa é importante
fator para determinaco das caracteristicas
de complidncia e de acomodacao desse
vaso (a propor¢ao do débito ventricular
esquerdo que € transmitido eficientemen-
te para a circulacio miocdrdica e outros
vasos sangliineos periféricos mais distais),
parece depender, da mesma forma, da
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comunicacio mediada pelas juncoes co
municantes para a coordenagio dos pro-
cessos de contracio e relaxamento do
musculo liso vascular,

Com respeito a microcirculacdo, recen-
tfemente sugeriu-se que a vase dilatacao
seria conduzida ao longo da parede
arteriolar por jungoes comunicantes entre
a musculatura lisa e/ou as células
endoteliais. Tais respostas vasomotords
conduzidas foram amplamente descritas
na microcirculacio e parecem especial-

mente importantes, por exemplo, na

modulacao das respostas hemodinimicas

mediadas metabolicamente durante a
realizacao de exercicios fisicos.

Uma das conclusoes dessas observa-
¢oes ¢ que a comunicacao intercelular na
microcirculagao parece ser um mecanismo
intrinseco pelo qual respostas vasodi-
latadoras acionadas localmente podem ser
conduzidas a montante (isto €, em direcao
retrograda ao sitio de estimulacao) para a
arteriola alimentadora, a fim de induzir o
aumento do fluxo sangiiineo no interior do
vaso estimulado, e dessa forma aumentar
a perfusao de um leito capilar mais distal.

De fato. a dilatacdo ‘propagada’ ao

longo das arteriolas desempenha um pa-
pel importante no controle local do fluxo
sangliineo do tecido, e agora parece que a
comunicacdo intercelular entre células dos
musculos lisos vasculares, através das jun-
¢cOes comunicantes, ¢ o mecanismo que
taz com que essas respostas hemodindmicas

sejam coordenadas.

AS MOLECULAS ‘VIAJANTES

E “TRANSFORMADORAS'

Como mostra a figura 2, o calcio se espalha
entre células acopladas. Acredita-se que

essas ondas de Ca* sejam responsiaveis

Intensidade relativa

Célula 1

Ceélula 3
Célula 2

100 Tempo 200

Figura 2. Demonstracao da transferéncia de Ca++ entre células endoteliais em cultura. As células foram carregadas com uma forma
do indicador de Ca++ Indol que atravessa a membrana, e obtiveram-se imagens de fluorescéncia em um microscépio confocal
Nikkon. A) No alto, a esquerda, a foto mostra niveis de repouso de Ca++; no alto, a direita, o Ca++ é elevado em uma célula (como
indica a coloracao mais avermelhada), depois que a célula foi tocada por microeletrodo. No terceiro painel, embaixo, a esquerda,
o Ca++ se espalhou para todas as células. Esta seqiiéncia representa cerca de 10 segundos, e a sucessio no tempo das respostas
de trés células é ilustrada em B.A taxa de propagacao é de cerca de 10 um/seg.
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pela coordenacio das contracoes
vasculares. O nimero de canais juncionais
abertos entre as células musculares lisas ou
células endoteliais determina a eficicia da
wroca do segundo mensageiro entre as
células acopladas. Essa eficicia € afetada
por vdrios agentes farmacolégicos e por
moléculas de segundo mensageiro. Por
exemplo, as células dos musculos lisos
arteriais respondem 2 serotonina au-
mentando a comunicagao juncional.

Tais observacoes podem ter impli-
cagoes importantes tanto para a fisiolo-
gia vascular normal quanto para a doen-
¢ca vascular. A liberacao de serotonina
por plaquetas agregadas em dreas em
que a funcdo endotelial estd compro-
metida pode exacerbar o vaso-espasmo
poraumento da unidade sincicial funcio-
nal e, dessa forma, aumentar também a
magnitude da resposta contratil do vaso
sangiiineo.

O efeito da serotonina € presumivel-
mente mediado por segundo mensageiros
gerados nas células musculares lisas. Estu-
dos com ativagao da proteina quinase ¢ (e
neurotransmissores que aumentam a
contracio)indicam aumento da comunicacio
intercelular. De modo oposto, eventos
ligados a ativagao da via do AMPc e ao
relaxamento em geral tendem a diminuir
ligeiramente o grau de comunicacdo inter-
celular.

Essas observacoes sugerem que a
permeabilidade dos canais juncionais
pode ser modulada dinamicamente du-
rante a ativacio celular, em resposta a
estimulos contriteis e a estimulos re-
laxantes.

A simplicidade da geometria e da
histologia de muitos vasos sangiiineos faz
com que seja razoavelmente facil modelar,
em computador, a difusao celular através
das jungoes comunicantes nessas estruturas
(figuras 3 e 4). Esses estudos de modelagem

comparando a difusao do neurotransmis-

sor através do espaco extracelular com a
difusao intercelular através dos canais
juncionais enfatizam a tortuosidade do

tecido e a curta vida dos neurotransmisso-

res. Assim, embora as vias extracelular e
intercelular possam potencialmente forne-
ceruma sinalizacio equivalente, o caminho
extracelular é provavelmente menos eficien-
te (figura 3).

Além disso, a inibicao seletiva das
contracoes alfa-adrenérgicas, pelo bloqueio
induzido por heptanol da comunicacio
juncional no musculo liso vascular, indica
que a comunicacao intercelular é a via
mais importante, do ponto de vista fisio-

IMPLICACOES PARA A FUNCAO
VASCULAR

Ha duas implicacoes importantes dos estu-
dos de modelagem para a fisiologia
vascular.

1. O relaxamento é mais rdpido que a
contragao. Este fato estd bem documenta-
do. Os resultados das anilises por
modelagem computacional oferecem uma
explicacio possivel para essa observacao

nos musculos lisos que se contraem toni-

tém baixas densidades de

logico.

camente,

Difusao extracelular do neurotransmissor

Difusao intercelular através das
jungoes comunicantes

Difusao do oxido nitrico
meia-vida 1-5 segundos

BT

Distancia {um)

Figura 3. Comparacao entre os perfis de difusao gerados por computador para a difusao
extracelular do neurotransmissor (noerepinefrina), para a difusao intracelular de
moléculas estaveis de segundo mensageiros (Ca++, IP3, AMPc), e para a difusao do
composto volatil 6xido nitrico, 100 segundos apés a ativacado. A linha continua no alto
representa a difusao do neurotransmissor no espaco extracelular. A curva pontilhada
representa a difusao espacial do 6xido nitrico, a partir de uma fonte constante, com um
coeficiente efetivo de difusao da ordem de 1 x 105 cm/seg e uma meia vida de 1-5s.
A outra curva representa o perfil da difusao intracelular para as moléculas estaveis do
segundo mensageiro em uma série linear de células numeradas de 1 (no alto do grafico:
ver figura 4) a 5. Neste modelo, estima-se que a célula 1 tenha uma concentracao
arbitraria, porém constante, de moléculas de segundo mensageiro, em virtude da ativacao
persistente do receptor pelo agonista. Assim, o modelo descreve a difusdao passiva,
esperada das moléculas do segundo mensageiro, a partir da célula 1, para até cinco células
distantes. As setas no perfil de difusao enfatizam a natureza descontinua das curvas e
também assinalam as concentracoes intracelulares diferenciadas do segundo mensageiro
através da membrana juncional de células contiguas. A permeabilidade juncional utilizada
para essa comparacao foi de 8x 10° cm/seg, uma permeabilidade juncional caracteristica
de células da parede vascular moderadamente acopladas, expressando a proteina
juncional conexina 43. Observe gue, embora em teoria o trajeto da difusdo extracelular
possa exceder o perfil mostrado da difusao intercelular, o desacoplamento seletivo
promovido pelo heptanol no musculo liso vascular demonstra que o trajeto intercelular
é fisiologicamente relevante.
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inervacao e pouca, ou nenhuma, capaci-
dade para eventos elétricos regenerativos;
isto €, uma dependéncia total da comu-
nicacio intercelular através das juncoes
comunicantes para respostas sinciciais. Por
exemplo, se assumirmos que os estimulos
contrdteis também aumentam o acopla-
mento celular, ou, pelo menos, que as
respostas contrateis tonicas refletem a
contribuicao de grupos de células
recrutadas em unidades funcionais, entio,
as células

uma contracdo,

durante

presumivelmente estardio melhor aco-
pladas. O inicio do estimulo relaxante
resultard, portanto, em um rapido transito
intercelular da molécula de segundo mensa-
geiro, favorecendo uma resposta rapida
de relaxamento.

2. O relaxamento da musculatura lisa
vascutlar induzida por oxido nitrico é
aparentemente dependente da comu-
nicacao intercelular através das jun-
coes comunicantes. A literatura especia-

lizada apresenta muitas evidéncias de

Figura 4. Comparacao entre curvas geradas por computador para a difusao intercelular
das moléculas do segundo mensageiro em células da parede vascular com diferentes
permeabilidades juncionais. Os trés perfis de difusao (A, B, C) refletem a difusao
intercelular das moléculas do segundo mensageiro a partir de uma fonte constante,
da célula 1 para até cinco células distantes. Mais uma vez, as setas no perfil da difusao
enfatizam a natureza descontinua das curvas e também assinalam as concentracoes
diferenciais intercelulares de segundo mensageiros, através da membrana das células
continuas. Para a curva B, a permeabilidade juncional é a esperada de células da
parede vascular acopladas de modo mais deficiente (8 x 10® cm/seg), enquanto nos
painéis A (8 x 10° cm/seg) e B (8 x 107 cm/seg) pode-se ver os efeitos do aumento
ou da reducao da permeabilidade juncional em dez vezes, respectivamente. Estudos
recentes demonstram que se espera que tais alteracoes de trés a dez vezes na
comunicacao juncional (seja elevando, seja reduzindo a permeabilidade juncional)
estejam associadas a alteracoes fisiologicamente relevantes no nimero de células
recrutadas para a unidade sincicio-funcional. Para esses calculos, foi considerada uma
célula de 10 um de diametro.

que o oxido nitrico derivado de fontes
neuronais e/ou endoteliais é um
modulador importante da tonicidade da
musculatura lisa vascular. Entretanto,
nossos dados de modelagem indicam
que a lipofilicidade do 6xido nitrico é
mais importante na detérminacao do
limitado perfil de sua difusio do que a
sua rdpida perda metabélica (ver “ Oxido
nitrico e sistema cardiovascular”, neste
nimero). Assim, apenas 0.3% da con-
centracao original de 6xido nitrico con-
tinua presente 50 milisegundos apds
sua produciao. Além disso, a célula vizi-
nha mais proxima da fonte endotelial
ou neuronal de NO teria liberado por
células vizinhas, via difusio, no miximo
1% da concentragao original de oxido
nitrico. Desta forma, para que o préprio
oxido nitrico possa ser a espécie difusora
relevante, cada célula da musculatura
lisa vascular teria que ser diretamente
inervada por um neurdnio ou estar em
contato intimo com uma célula
endotelial: obviamente, esse ndo é o
caso na maior parte da rede vascular.
Portanto, outro mecanismo deve agir
para que o oxido nitrico exer¢a seus
conhecidos efeitos biolégicos sobre
células da musculatura lisa vascular dis-
tantes da fonte de ativagao.

A luz dessas consideragoes, ¢ pelo fato
de que as jungdes comunicantes podem
servirtanto de fonte quanto de escoadouro
para as moléculas de segundo mensagei-
rOs, Propomos o seguinte mecanismo al-
ternativo de obtencao de respostas de
relaxamento sincicial na rede vascular: o
oxido nitrico se difunde para a(s) célula(s)
mais proxima(s) da vizinhanca do nervo
ou da célula endotelial associada, gerando
GMPc (monofosfato de guanosina ciclico)
pela ativacao da enzima solivel guanilato
ciclase, e entio a resposta de relaxamento, -
sincicial ocorre por difusao intercelular de
GMPc. Essa parece ser uma explicacio
razodvel diante da estabilidade do GMPe
comparada a do 6xido nitrico, e pelo fato
de que GMPc ¢ ions de potdssio permeiam
as jungoes comunicantes.



FISIOPATOLOGIA DAS JUNCOES
COMUNICANTES

Diante de seu papel fundamental na

coordenacio das respostas vasculares e de
sua sensibilidade a modulagao por varios
fatores intra e extracelulares, as juncoes
comunicantes provavelmente sofrem alte-
racoes em qualquer forma de doenca
vascular envolvendo perturbacoes tanto
do meio intracelular quanto do meio
extracelular. Assim, nao surpreende que
evidéncias recentes obtidas em virios la-
boratérios indiquem que as juncoes comu-
nicantes desempenham um papel critico
ndo 56 na fisiologia vascular, mas alvez
também na doenca vascular.

Apesar da 6bvia existéncia de
explicagoes alternativas para a alteraciao
da contratilidade alfa-adrenérgica nos va-
sos do corpo cavernoso (CC), nossa hipo-
tese € que alteracdoes na comunicaciao
entre as células musculares lisas nessa
regiao podem ser responsaveis por alguns
aspectos das disfuncoes do processo de
ereclo. Essa hipotese baseia-se em obser-
vacoes obtidas em nosso laboratério de
que agentes farmacolégicos capazes de
alterar o processo de erecio também
induzem alteracoes no grau de acopla-
mento elétrico entre as células musculares
lisas do CC.

Dessa forma, 4 comunicacio juncional
alterada poderia explicar, pelo menos em
parte, as alteracdes hemodiniamicas pato-
logicas comumente associadas a disfuncao

erétil humana.

CONCLUSOES

Pela abundincia de novas informacoes

referentes 2 distribuicao e a4 funcao das
jung¢des comunicantes em células da pare-
de dos vasos a0 longo da rede vascular,
fica evidente quea inervacao neuronal e os
eventos elétricos regenerativos, por si
mesmos, s6 podem desempenhar um pe-
queno papel — se desempenham algum
— na coordenagio das respostas entre as
células da parede vascular. Basta essa
observacao para destacar a importancia de

prosseguirmos no estudo laborioso e

tecnicamente dificil da comunicacio inter-
celular por meio de juncoes comunicantes
vasos sanglineos.

A despeito de todo o conhecimento
adquirido nos Gltimos anos, ainda ha lacu-
nas evidentes em nossa compreensio da
fungio da comunicacio intercelular nos
tecidos vasculares. Por exemplo, os
microambientes otimos para estudar os
aspectos fisiologicamente mais relevantes
da comunicacao intercelularentre as células
musculares lisas vasculares e endoteliais
ainda precisam ser identificados. Esta ¢
uma prioridade obvia, se quisermos
compreender o verdadeiro impacto das
juncoes comunicantes sobre a fisiologia e
a doencga vascular,

Contudo, a disponibilidade e o desen-
volvimento de novas técnicas matemidticas
e oOpticas (como a microscopia confocal)
para permitir a avalia¢ao da comunicagao
intercelular entre as células da parede
vascular, tanto em tecidos isolados quanto

.em culturas de células, proporcionam uma
base para formular as hipéteses e, mais

importante, para testd-las experimen-

tlmente. Assim, as futuras investigacoes
sobre as juncoes comunicantes certamente
acrescentarao novas informacoes referentes
aos multiplos e complexos papéis desem-
penhados pela comunica¢ao intercelular
na modulagio do tonus vasomotor, €
também sobre a fisiopatologia da doenca

vascular.
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DOENCAS CARDIOVASCULARES NO BRASIL

Sistema Unico de Saude

No Brasil, as doengas
cardiovasculares sdo responsaveis
por 300 mil ébitos anuais e
representam os maiores custos da
Previdéncia como licengas e
aposentadorias. Cerca de |2 milhdes
de brasileiros sofrem de hipertensio
arterial, 7 milhdes sio chagasicos

e cerca de um terc¢o dos 6bitos no
pais sdo ocasionados por doengas
coronarianas.

Para enfrentar essa realidade, o
Ministério da Saude recriou a
Coordenagdo de Doencas
Cardiovasculares. Em 1993, as agbes da
coordenagao foram voltadas para o
estabelecimento de normas de
funcionamento dos hospitais aptos a
cuidarem das doencas do coracio.
Foram definidos controles de
qualidade, critérios de habilitagao e
estipularam-se limites de cobranca de
procedimentos, medidas que
trouxeram beneficios para os pacientes
e uma sensivel economia para o
sistema.

Com isso, a rede publica passou a
dispor de dados epidemiolégicos
sobre doencas cardiovasculares, com
diretrizes de prevencio, assisténcia e
reabilitagdo. A divulgacdo dessas

informagdes tem o objetivo de
ajudar a superar o falso dilema entre
a prevengdo e o tratamento das
enfermidades, ja que as praticas de
promogdo e recuperagao da saude
sdo indissociaveis.

O exercicio da pritica
assistencial no Brasil exige niveis
de gerenciamento eficazes para
atender tendéncias que irdo influir
sobre o futuro da medicina, tais
como: 0 aumento progressivo da
populagdo acima de 60 anos
acometida de doengas crénico-
degenerativas; a pressio da
sociedade civil, crescentemente
organizada e mais consciente das
obrigagdes do Estado perante o
contribuinte, além da pressdo da
propria comunidade de
profissionais de saude, em
grande parte, subempregados e
mal-remunerados.

A abertura de novos espagos de
didlogo politico sobre saude, entre os
varios segmentos da sociedade civil,
cria uma oportunidade para avaliagao
de novas técnicas e também para
avaliacido das relagdes
custo x beneficios, dos

investimentos em satde.



Dados Epidemiolégicos -~
Populacdao urbana e rural
no Brasil

Nas ultimas décadas, o Brasil
registrou um surto acentuado de
urbanizagio, concentrando,
atualmente, mais de 70% de sua
populagdo em dareas urbanas. Essa
modificagdo se associa ao rapido e
desordenado processo de
industrializagdo pelo qual passou o
pais, e a uma estrutura
agrario-fundiaria concentradora
da propriedade da terra que muito
contribuiu para o éxodo rural

das populagdes.

Observa-se hoje, no pais, a
existéncia simultanea de doencas
ligadas ao subdesenvolvimento, de
doengas cronico-degenerativas e de
doengas relacionadas ao processo de
industrializagdo, com as
consequentes agressdes ao meio
ambiente e ao homem.

Mudancas no

perfil da mortalidade

Nos ultimos 40 anos, houve uma
mudanca no perfil da mortalidade da
populagdo brasileira, com o decréscimo
dos obitos provocados por doengas
infecciosas e parasitarias.

Problemas ditos da “modernidade”,
como as doengas cardiovasculares, o
cancer, as doengas mentais e a violéncia
em geral (causas externas) sao
responsaveis por cerca de 55% de todos

os Obitos, e verifica-se uma redugio de

cerca de 42% dos anos de vida
potencialmente produtiva. Em 1988, por
exemplo, as doengas cardiovasculares
causaram | 5% das mortes na faixa etdria
de 15 a 44 anos, atingindo pessoas
jovens em plena fase produtiva.

A situagdo da saude no pais revela,
portanto, a coexisténcia de formas de
adoecer e morrer proprias tanto das
nagdes subdesenvolvidas quanto das
mais desenvolvidas e industrializadas.

Analise do coeficiente de
mortalidade por doencas
cardiovasculares

No periodo de 1940 a 1980, o coeficiente
de mortalidade (por |10 mil habitantes) por
doengas infecto-contagiosas diminuiu
cerca de |10 vezes, enquanto os
coeficientes de mortalidade por neoplasias
e por doengas do aparelho circulatério
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QOutras doengas
cardiovasculares

10.30%

Hipertensao
arterial 2.30%

Doenga isquémica
do coragdo 9.80%

Doenca
cerebrovascular

11.6%

1930

BRASIL

UNIAO DE TODOS

1940

mantiveram-se praticamente inalterados,
como mostra o gréfico anterior.

Ja em relagdo a década de 80,
nota-se no ano de 1988 um aumento
do coeficiente de mortalidade por
doengas cardiovasculares de 30 para
34%, ou seja, em um periodo de nove
anos aumentou em |3,3% o risco de
morrer dessas doengas.

Apesar dos avancos cientificos e
tecnolégicos registrados no pais nas
Gltimas décadas, que resultaram na
incorporagdo de novos recursos de
diagnéstico e tratamento, nao houve, nos
ultimos 50 anos, modificagdo significativa
nos coeficientes de mortalidade por
doengas cardiovasculares, ao contrario do
que ocorreu nos Estados Unidos e em
alguns paises da Europa.

Mesmo levando-se em conta as
mudangas no perfil etdrio da
populagdo, esses dados evidenciam a
magnitude do problema das doengas
cardiovasculares no quadro geral das
patologias no Brasil.

1970 BRASIL

1991

1950 1960

Hipertensao na popula¢do
adulta do pais
A partir de dados do Centro

Nacional de Epidemiologia do
Ministério da Satide (CENEPI) e do
Censo populacional de 1991, do
IBGE, estima-se que |5% das pessoas
com idade a partir de 20 anos, no
Brasil, sofrem de hipertensio, o que
leva a evidéncia de que,
aproximadamente, |2 milhdes de
brasileiros s3ao hipertensos.

A hipertensio arterial, associada
a outros fatores de risco aos
quais estd exposta a populagdo
adulta, esta diretamente relacionada
a cerca de dois tercos dos
obitos causados
por doengas do aparelho circulatério,
doengas isquémicas
do coracio e doencgas
cerebrovasculares.

Crescimento relativo

das doencas

do aparelho circulatério

Em 1930, as doencgas do aparelho
circulatério foram responsaveis por
I1,8% do total de ébitos ocorridos
nas capitais brasileiras, percentual
esse que aumentou para 30%,

em 1980. Em 1988, em todo o Brasil,
excluidas as causas mal-definidas, as
doengas do aparelho circulatério
foram responsaveis por 34% de todos
os o6bitos registrados, como

pode ser visto no grafico ao lado.



Assisténcia médica
Relacdo médico-paciente

A progressiva expansdo das empresas
de medicina de grupo, o crescimento
do setor estatal de salide e a
proliferagdo das faculdades de medicina
assinalam o fim da medicina como
profissdo liberal. O ingresso de
milhares de novos proﬁssidnais de
salide no mercado de trabalho
acarretou a sujeicio dos médicos ao
vinculo empregaticio ao invés da
remuneragao varidvel correspondente
a produc¢iao médica dentro do contexto
da profissao liberal.

O médico passou a servir ao
Governo Federal, as Secretarias de
Salde estaduais ou municipais, a ter
contracheque mensal e tornou-se
funciondrio publico e/ou funcionario de
empresa privada de salde.

O multiplo vinculo de trabalho
aviltou a remuneracdo do trabalho
médico tornando-a ridicula em alguns
casos, levando-se em conta a
envergadura social do cargo de
profissional que lida com
vidas humanas.

A relagdo médico-paciente — que
na época do médico de familia se
revestia de respeito mutuo e condigdes
de atendimento, global e humanitario,
onde o tempo gasto numa consulta
nem passava pela mente
do médico — caiu por terra,
pois hoje o paciente, na maioria das
vezes, sequer sabe o nome do
profissional que o esta atendendo.

Relagdo médico-hospital

Hoje o médico nao é mais o
“profissional liberal auténtico”, atuando
apenas em sua clinica privada. A grande
maioria possui um ou mais empregos, e
a ligagao profissional é transferida para a
instituicdo médica empregadora.

Assim, hoje, o médico esta
diretamente vinculado a uma dessas
situagdes de vinculo empregaticio:

* funciondrio publico ligado aos
Governos Federal, Estadual ou Municipal;
* funciondrio celetista de empresa
privada ou estatal;

* funciondrio autdbnomo, sem vinculo
empregaticio, atuando dentro de hospitais
conveniados do SUS ou hospitais privados;
* profissional liberal atuando em clinica
ou consultério privado.

Na verdade uma boa parte dos
médicos atua como auténomo,
atendendo aos pacientes do SUS onde a
relagdo médico-hospital estd totalmente
deteriorada. O SUS remunera a
atividade médica com valores muito
abaixo do patamar idealizado pela
Associagdo Médica Brasileira (AMB),
acarretando uma tendéncia ao
atendimento de nimero excessivo de
pacientes, com substituicdo da qualidade
pelo volume da assisténcia.

A tabela a seguir mostra o
desprestigio, em termos de
remunerac¢ao de servicos, da atividade
clinica. Em setembro de 1992, a
consulta médica em nivel do SUS
correspondia apenas a 9,8% do valor da
consulta na tabela da AMB.
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COMPARAGCAO DO VALOR PAGO PELOS PROCEDIMENTOS AMBULATORIAIS DA TABELA SIA/SUS
COM A TABELA DA ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA VALORES EM SETEMBRO DE 1992

CODIGO SIA/SUS

040-0
606-8
608-4
610-6
616-2

RASIL

.0 DE TODOS

PROCEDIMENTO TABELA SIA/SUS
Consulta 7.748,00

ECG 6.793,00

Teste de Esforgo 34.632,00
Holter 54.061,00
Ecocardiograma Bidimensional | 100.408,00
Hemodinamica | 2.938.220,00

Relag¢do paciente-hospital
Os pacientes brasileiros estio
essencialmente divididos em dois
grandes grupos:
a) cidadaos que possuem algum tipo de
seguro-saude (medicina de grupo,
assisténcia de estatal etc.), para os
quais existe a possibilidade de escolha
do hospital e do médico, com
marcagao praticamente imediata de
consultas e exames. Geralmente essas
pessoas possuem um ou mais médicos
e hospitais de sua confianga, para onde
se dirigem em qualquer situagao de
problemas de salde;
b) cidaddos (talvez 100 milhGes de
pessoas) que nao possuem nenhum
seguro-salde e batem as portas do SUS
com seus problemas médicos. Para
estes, na maioria das vezes, é
impossivel o vinculo com o médico e o
sistema publico de saude. O
atendimento é hierarquizado e,
dependendo da patologia o paciente é
transferido a outro hospital.

O atendimento impessoal, por forga
das regras do regime de plantdes, a

TABELA AMB PERCENTAGEM
SIA-SUS AMB
79.350,00 9.8
47.610,00 14.3
190.440,00 18.2
370.300,00 14.6
402.040,00 25.0
6.100.000,00 48.2

baixa remuneragdo dos profissionais de
saude e as precarias condigdes da rede
fisica de assisténcia a saide em nivel do
SUS se constituem em poderosa forga
de dispersao, impedindo a correta e
tranqtiila relagio médico-paciente. A
necessidade, ndo justificada, de
sobrevivéncia de alguns hospitais faz
com que os mesmos utilizem a
“industrializagdo” do paciente que,
independentemente da realidade de seu
quadro clinico, faz exames
complementares, que seriam
dispensdveis se houvesse anamnese e
exame fisico adequados. Com esse
expediente tenta-se compensar a baixa
remuneracao das atividades médicas.

O médico com vinculo empregaticio
ou auténomo é pressionado a
colaborar com o “sistema” e, com o
passar do tempo, nem percebe que nao
raciocina ao solicitar exames
complementares. Como nio existe
nenhum controle de qualidade no SUS
ou na rede privada, o nimero de
exames normais pode ultrapassar os
70 ou 80%.



Relagdo hospital-SUS
A relacdo da rede conveniada com o
SUS é a pior possivel por trés motivos:
I) remuneragio dos servigos médico-
hospitalares muito abaixo do patamar
idealizado pela AMB; 2) frequentes
atrasos de 60-90 dias nos pagamentos;
3) falta de controle sobre os
pagamentos/servigos prestados ao
Ministério da Salde.

O atraso na liberagdao dos
pagamentos faz com que o sistema
privilegie o hospital fraudador — se o

servico é fantasma tanto faz recebé-lo

com ou sem atraso, pois nao ha

investimento e despesa, e tudo o que
se recebe é lucro — e prejudica o
hospital que trabalha corretamente. Se
a tabela do SUS é defasada, imagine
receber os servi¢os prestados com 60
dias de atraso.

Nessa situagao torna-se impossivel
para o hospital que atende apenas ao
SUS fazer investimento em
aparelhagem, aprimorar o corpo clinico
ou expandir a sua drea fisica. A isso
chamam todos de sucateamento da

rede publica de assisténcia médica.

DADOS ESTATISTICOS DO ATENDIMENTO EM CARDIOLOGIA NO SISTEMA UNICO DE SAUDE - 1992

EST. POPULACAO LEITOS | N° CARDIO- | N’ CONS./
CARDIO | LOGISTAS | ANO
AL 2512999 180 96 .
PR 1 9.635860 |- . 234.800
DF | 1.596.274 207 116 76.442
AC 463.636 . 04 . :
SE. | 1.553.65] |46 |53 50.700
RS [9.135479 192 |52 77.731
RN 2.484.010 |+ 28 24.272
RO [ 1.130.874 |+ . |13 2.624
BA | 11.800.000 |72 19 .
PA |5.181.570 |- L 24.650
* Dado nio disponivel. : z

W
(=]
=
(=]

DOLARES/ANO PER CAPITA

| | |

: | I '
DEMANDA ! SAL. MED. ECG |'T.E. | CINE-ANGIO | ECO
REPRIMID&? uss REALIZADA REALIZADA ! REALIZADA | REALIZADA
(%) :
. 150 . . o 13.048
. . 100.032 | 2.689 7477 .
13.3 580 63.474 1.410 . .
. 645 3.525 . . .
37.8 56 13.812 | 2.064 . .
. . 48298 | 3.952 4290 8.289
0.6 . 21749 lese e .
724 . 223 . . .
30.0 . 4352 107 18 .

Investimentos publicos em satde - 1990
Proposta minima da OMS - 500 délares per capita/ano
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PRINCIPAIS CAUSAS DE
MORBIDADE HOSPITALAR

Insuficiéncia cardiaca
Hipertensdo arterial

Angina de peito

Infarto do miocéardio
Cardiomiopatia

Doenca isquémia do coragao
Doenga reumatica

Fonte: SIH/SUS

Gastos com doencas
cardiovasculares

O gasto estimado para 1991 pelo SUS,
apenas com assisténcia (internagdes
clinicas e cirurgias) as doengas
cardiovasculares, fica em torno de 500
milhdes de ddlares. Quando se soma as
destinagdes financeiras para a
assisténcia ambulatorial (SIA/SUS) e o
gasto com OPM (ortese, protese e
materiais especiais) e chega-se a cifra
de um bilhiao de dolares.

As doengas cardiovasculares
correspondem a 25% das
internagdes hospitalares, mas gastam
3% da verba para a assisténcia a
satide. Quanto ao gasto com
aposentadorias e pensdes observa-se
que, em 1986, essas doengas sao a
terceira causa de auxilio-doenga com
mais de 100 mil pessoas licenciadas

naquele ano.

Sugestdes para a melhoria
dos servicos de atendimento
as doencas cardiovasculares

no SUS

» Conscientizagdo das secretarias de

saude sobre a necessidade de atengao
especial as doengas cardiovasculares
com énfase na atengao primaria e
educagdo para saude.

* Atengdo do nivel central do SUS para a
implantagao do plano de carreira para a
salde, reduzindo os desniveis regionais.
» Adequagio da tabela SIA-SUS com
estimulo a atividade clinica e atencao
primdria para doengas cardiovasculares.
* Descentralizacio do sistema de
referéncia e contra-referéncia sobre
internagdes hospitalares e assisténcia
ambulatorial com controle rigoroso pela
Secretaria de Estado de Satde.

* Implantagdo dos Conselhos Municipais
de Saude.

MORBIDADE HOSPITALAR
DOENCAS CARDIOVASCULARES « BRASIL - 1992

478.501
245.581
90.285
41.122
29.419
29.120
711

N° DE PACIENTES
INTERNADOS PELO SUS

GASTO EM US$ (1.000)

155.059
26.176
37.701
23.132
40.820
43.194
46.234



* Consenso entre os poderes
executivo e legislativo para o
estabelecimento de contas exclusivas,
adequadas e renovdveis para o
orgamento da saude.

* Implantagio de efetivo controle de
qualidade na saude.

* Implantacio de Sistema de Controle
Epidemiolégico de Doengas Cronicas
Nao Transmissiveis (DCNT).

Prevencao das doencas
cardiovasculares
O Ministério da Saude criou o
programa “Educa¢do para a Saude”, a
ser desenvolvido pelas secretarias
estaduais e municipais, através da
atuagdo de agentes de salde junto a
comunidade, com promogao de
semindrios para treinamento de
profissionais especializados. Esse
projeto tera a duragdo de 10 anos.
Para conscientizar e fornecer
subsidios aos especialistas, serdo
distribuidos Manuais de Doencas
Cardiovasculares através das secretarias
municipais. Serdo fornecidos folhetos
dirigidos a populagao em geral,
esclarecendo os fatores de risco para
doencas cardiovasculares e ensinando
cuidados necessdrios para evitd-las.
Os principais conceitos,
metodologias e atividades para a
prevencao e tratamento das doengas
cardiovasculares estdo sintetizados no
manual Educagdo para a Satde que sera

distribuido nos municipios. Esse manual
deverd atingir a propria comunidade,
através de seus médicos e educadores,
incentivando novas agdes que
fortalegam um programa geral de
assisténcia e promogao a saude.

Metas do Programa

* Desenvolver, até 1998, programas de
prevencado e controle das doengas
cardiovasculares em 100% das Unidades
ligadas ao SUS.

* Implementar 27 centros de referéncia
voltados para assisténcia, pesquisa,
educagio continuada e prevengio das
doencas cardiovasculares.

* Através de material didatico apropriado,
atingir, até 1998, 100% dos profissionais
de satde da rede SUS envolvidos com o
atendimento e educagio do paciente
portador de doengas cardiovasculares.

* Reduzir em 40%, nos préximos 10 anos,
o nimero de internagdes de pacientes
portadores de doengas cardiovasculares.
* Até 1998, 80% da populagao
adulto-urbana deverdo estar informados
sobre as doengas cardiovasculares

e seus fatores de risco.

* Reduzir em 10% os gastos com
internagdes para tratamento de
insuficiéncia cardiaca, doencas isquémicas
do coracdo e doencgas reumaticas.

* Desenvolver, em 27 centros de
referéncia, um programa de qualidade de
alta tecnologia em Orteses e préteses em
cirurgia cardiaca.

BRA

SRASI
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O coracao da crianca

Cuidados dos pais podem ajudar a salvar um coragao doente

O coracao € o responsivel
pela circulacio do sangue no
organismo €, em conexiao
com os pulmoes, tem a fun-
¢ao de oxigenar os tecidos.
Por isso, desde antes do
nascimento, ele precisa estar
sadio para exercer adequada-
mente seu importante traba-
lho. Mas como cuidar desse
orgio fundamental, que tan-
toserd exigido durante a vida?

Na abordagem das doen-
cas do coracao da crianca —
tanto as que acometem o coragao do feto,
€COmo as que irdo lesar um coragao previa-
mente sadio— dois pontos sao importantes:
a prevencdo e o diagnostico precoce.

Como prevenir?

Para prevenir doencas congénitas, que
ocorrem ainda no Gtero, o ideal é que os
pais tenham um organismo o mais sauda-
vel possivel, e bem preparado para con-
ceber uma nova vida. Caso a futura mae
seja portadora de patologia crénica, como
por exemplo a diabetes, essa doenca pre-
cisa estar compensada, pois os riscos de
cardiopatia no feto sao maiores quando
ela estd fora de controle.

Durante a gravidez, deve-se evitar o
consumo abusivo de fumo, de dlcool e
sobretudo de drogas. O uso de remédios
s6 deve ser feito por indicacio médica.
Medicamentos aparentemente inofensi-
vos, como uma simples aspirina, podem
causar danos ao coracio do feto. E impor-
tante procurar um Servico para o acompa-
nhamento pré-natal, que podera prestar
toda orientagio quanto aos cuidados
necessirios com a formagao desse novo ser
e de sua mae.

O inicio da gravidez, principalmente
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as oito primeiras semanas, sao fundamen-

tais para a prevenc¢do de problemas
cardiacos, pois é nesse periodo que o
coracao se constitui como 6rgao. No ulti-
mo trimestre, os cuidados sao voltados
para evitar o parto premarturo.

A prematuridade implica alguns riscos
para o cora¢do, como por exemplo a nao-
estruturacao completa do miocirdio, o
musculo cardiaco, ou a persisténcia do
canal arterial. Antes do nascimento, esta €
uma estrutura obrigatéria, cuja fungao €
desviar o sangue dos pulmaoes, que duran-
te a vida intra-uterina permanecem fecha-
dos. Depois que a crianga nasce, entretan-
to, esse canal deve deixar de funcionar.

O trabalho de parto e o nascimento
devem ser bem acompanhados, pois a
falta de assisténcia médica adequada pode
acarretar problemas pulmonares que vio
se refletir no coragiio, mesmo que este seja
normal.

A incidéncia de cardiopatia, ou seja, de
coragao estruturalmente doente, € de cer-
ca de oito casos em cada mil nascimentos
vivos, e um ter¢o desses pacientes viao se
apresentar doentes no primeiro més de
vida. Dai ser fundamental o diagnéstico

precoce e o manuseio adequado.

Como diagnosticar?

O diagnostico das lesoes
congénitas pode ser feito
ainda no utero, através da
ecocardiografia fetal. Nessa
fase, apenas as pacientes
consideradas de risco para
cardiopatia sao submetidas a
tal exame, e cabe ao obstetra
decidir sobre a conveniéncia
de suarealizagio.

Um exemplo desses ca-
sos € a incidéncia de cardio-
patias na familia, quando o
risco de lesdo no coragio do bebé € maior
que entre a populagio normal. O lipus
também representa um fator de risco car-
dfaco para as criancas, e as maes portado-
s dessa doenca apresentam um indice
elevado de filhos com disttrbios no siste-
ma de conducido do coracio, ou seja, que
nascem com um bloqueio dtrioventricular
(BAV) ¢ uma baixa freqliéncia cardiaca
(ver ‘Lipus neonatal’, neste nimero).

Cabe a equipe médica responsidvel pe-
lo parto reconhecer as lesdes que se ma-
nifestam jd@ no nascimento. Em geral as
patologias de manifesta¢io precoce ne-
cessitam de cuidados intensivos e ime-
diatos, e os bebés sio, normalmente, trans-
feridos para Unidades de Tratamento
Intensivo (UTI), onde uma equipe es-
pecializada no manuseio dessas criancas
fard o diagnostico e tracard a conduta ne-
cessdria, que pode ser clinica ou cirirgica
dependendo da patologia.

Uma das manifestacbes mais freqiien-
tes de doenca cardiaca nessa fase é a
cianose que deixa a crianga com uma co-
loracdo azulada. A causa mais comum de
cianose € a transposicao das grandes arté-
rias (TGA). No coragido normal, a aorta é
conectada com o ventriculo esquerdo (VE);
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quando ocorre a4 TGA ¢la conecta-se com
o ventriculo direito (VD) e a artéria pul-
monar dassume 4 posicado que seria da
aorta. Assim o sangue que € oxigenado nos
pulmoes retorna ao VE e é lancado no
vamente no pulmao em vez de chegar ao
COrpo.

Essa condicao so € possivel intra-tute-
ro, em primeiro lugar porque os pulmoes
ndo tém funcao de trocas gasosas, e sim a
placenta, e em segundo porque existem
pertuitos obrigatérios entre as circulacoes
venosa e arterial que propiciam sua mistu-
ra. Algumas horas ou alguns dias apds o
nascimento os pertuitos se fecham e a TGA
€ incompativel com a vida.

O diagnostico de TGA é feito na UTI,
atraves de ecocardiograma, e o tratamen-
to tem que ser urgente. Consiste num alar-
gamento de comunicacao entre os atrios,
que € um dos pertuitos obrigatérios na
vida intra-uterina. Esse procedimento pode

ser realizado na propria UTI, usando-se o

ecocardiograma para guiar a introducao

SETEMBRO DE 1994

de um catéter-balao que, atraves da veia
femural, chega ao atrio direito. Dai, atra-
vés da comunicacao que esta se fechando,
passa-se para o datrio esquerdo. Nesse lo-
cal, o balao é insuflado e puxado para o
atrio direito, aumentando a abertura que
proporciona a mistura da circulacao.

Com esse tratamento de emergéncia
reduz-se a hipoxemia (baixo teor de oxi-
génio no sangue) enquanto se prepara o
paciente para a cirurgia que corrigira o
problema. O procedimento pode também
ser realizado em sala de hemodindmica,
sendo o catéter guiado por fluoroscopia.

Esse € um exemplo da importincia do
diagnostico precoce e do recurso de tec-
nologias avancadas no manuseio de do-
encas que, apesar de representarem risco,
as vezes fatal, se receberem tratamento
adequado terio como resultado criangas
NOALS,

Em alguns casos, a crianca pode apre
sentar boas condicoes gerais, mas na oca-

sido da alta do bercdrio, o pediatra, ao

Ecocardiograma com
realizacao de dopller
colorido para
estudos dos fluxos
cardiacos no coracdo
da crianca. (A e B)
Fluxos normais.

(C) Constatacao de
um dos pertuitos por
obrigatérios na vida
intra-uterina, que:
desvia o fluxo da
artéria pulmonar
para a aorta, devido
ao nao
funcionamento do
pulmao.

auscultar a crianga, perceber um sopro
cardiaco.

O sopro, que tanto assusta a familia
quando detectado pelo pediatra, pode
serum fator importinie para o diagnostico
de problemas cardiacos. E melhor que nio
haja cardiopatia, mas quando estas se ma-
nifestam por sopro cardiaco, podem ser
mais precocemente diagnosticadas. Assim,
o sopro cardiaco nao precisa ser Ao temi-
do, pois sua presenca indica que o coracao
necessita ser checado. A auséncia dessa
manifestacio, muitas vezes, retarda o
reconhecimento do problema; causando
prejuizos a criangd.

A presenca de um sopro cardiaco nao
indica necessariamente que 0 coracao este-
ja doente, e alguns sio chamados de
‘inocentes’, isto €, manifestam-se apesar de
0 coracao estar completamente normal.
Para definir a origem do sopro é preciso
encaminhar a4 crianca ao cardiologista
pedidtrico que, através de exame clinico,
radiologico, eletrocardiogrifico e ecocar-
diografico, avaliara a situacao da crianca e
qual a repercussao desse sopro. Depen-
dendo da gravidade da lesao que originou
0 sopro, a crianca pode permanecer in-
ternada para iniciar o traamento, ou ter

alta sob orientagao do cardiologista.

Quando a observacao

dos pais é fundamental
Niao havendo nenhum sinal de com-
prometimento, a crianga recebe alta hos-
pitalar. A partir dai, ji em casa, caberd aos

pais o reconhecimento de qualquer alte-
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racio no comportamento da crianca antes
da visita pediitrica de rotina.

Mas, como se suspeitar de algo errado,
se muitas vezes, principalmente quando
se trata do primeiro filho, os pais mal
sabem como se comporta uma crianga
normal nas primeiras semanas de vida?
Nesse periodo, € fundamental uma dedi-
cacdo intensa a crianca. Ter intimidade
com ela para conhecé-la melhor. Nas
primeiras semanas a crianga precisa de
muita observacio e de alguns cuidados
basicos.

Aalimentacio, por exemplo, € de gran-
de importincia. A hora da mamada deve
ser exclusivamente dedicada a crianca.
Nao pode ser interrompida com conversas
etelefonemas, o ambiente deve ser calmo
¢ com pouca gente em volta. Os intervalos
entre as mamadas nao devem ser supe-
riores a trés horas, e apds cada mamada é
preciso avaliar o volume de urina, isto €,
verificar se as fraldas estao bem molhadas.

A respiracao deve ser tranqiila, ainda
que possam ocorrer periodos de respiracio
mais rapida. Nao se deve superaquecer a
crianga, pois € importante poder reconhecer
a transpiracao exagerada, que pode ser
sinal de disfungao cardiaca. O recém-nascido
nio tem massa corporal para equilibrar a
temperaturd € portanto deve estar vestido
adequadamente. A coloracio da crianca
deve ser rosada. Imitabilidade e choro
em excesso podem ser causados por ma-
nuseio exagerado.

Se temos tudo isso bem claro, isto €, se
conhecemos a nossa crianga, vamos ser
capazes de observar se hi esfor¢co e su-
dorese as mamadas, sonoléncia exagera-
da, recusa de alimentacao, irritabilida-
de, respiracio muito ripida ou com
esforco, coloracio azulada nos libios e
nas unhas. Essas alteracoes sao dados de
alerta aos pais, e tao logo sejam observa-
das, deve-se consultar o pediatra. Este
poderd avaliar se tais sintomas sio patolo-
gicos, decorrentes de doenca do coragao,
ou normais para o periodo de adaptacao
da crianga as condicoes extra-uterinas.

Algumas doengas congénitas do cora-
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¢do podem nao apresentar sintomas tao
evidentes, mas na visita pedidtrica de rotina,
o médico terd dados com o exame clinico
para suspeitar de problema cardiaco.

Toda vez que o pediatra indicar um
avaliagdo cardioldgica, siga a orientacio
médica, mesmo que a crianga lhe pareca
saudavel. Algumas cardiopatias seguem o
ditado “quem vé cara, nao vé coragao”.
Muitos pais sofrem com medo do resulta-
do da avaliacao do especialista. Esse € um
receio perfeitamente compreensivel, mas
também € preciso entender que o car-
diologista vai apenas, através dos exames,
diagnosticar alguma coisa que ja existe.
Visto dessa forma, o medo ndo tem funda-
mento ¢ pode causar danos mais sérios.

Na maioria dos casos, o diagnostico serd
feito por métodos nao invasivos, como os ja
citados exame clinico, radiografias,
eletrocardiograma e ecocardiograma. Em
casos especificos, utiliza-se o Holter, que
faz uma monitoragao dos batimentos car-
diacos através de um aparelho portdtil. Esse
acompanhamento € feito durante um tem-
po determinado pelo médico e nao traz
qualquer risco para a crianga.

Em um nimero pequeno de pacientes,
principalmente naqueles que necessitarao
de corregao cirtirgica, a definicao do diag-
néstico requer o cateterismo cardiaco, que
€ um método invasivo.

Esse exame consiste na introducio de
catéteres — que, através de veia ou de
artéria, chegam até o coracio para avaliar
as pressoes cardiacas — e na injecao de
contraste para definicdo da anatomia. Al-
gumas vezes, o cateterismo € utilizado ja
com fins terapéuticos, isto €, para o pro-
prio tratamento, como no caso da TGA,
ou para abertura de vilvulas que se
apresentam apertadas.

O cateterismo cardiaco, que ja foi motivo
de pinico por parte dos pais, hoje se
constitui num método seguro, gragas 4o
avanco da tecnologia a4 maior experiéncia
dos profissionais. Na maioria das vezes,
ndo requer anestesia geral e o paciente
tem alta do hospital no mesmo dia do
procedimento.

Doencas adquiridas

Falamos até agora das doengas do cora-
¢A0 que as criangas apresentam ao nascer.
Mas o coracao pode ser acometido apos o
nascimento. Sao as patologias adquiridas.
Isto €, um coragao sadio que € lesado apos
0 nascimento,

No primeiro ano de vida, as viroses sio
a causa mais freqiiente de lesoes. Se apos
uma infecciao viral o quadro clinico se
arrastar, com irritabilidade, sudorese, res-
piracao ripida e recusa das mamadas, os
pais devem procurar o pediatra.

ApGs 0s seis anos, atencido para a febre
reumdtica que ocorre, em média, duas
semanas apos uma amigdalite, causada
pelo streptococo. Essa doenga € caracteri-
zada por febre alta, dor, edema e calor nas
articulacoes, e queda do estado geral. A
dor pode passar de uma articulacao paraa
outra, dificultando o andar.

A febre reumatica, se nao tratada ade-
quadamente, acarretard uma lesao defini-
tiva do coracio, com grave comprome-
timento das valvulas cardiacas. Felizmente
o0 numero de criangas que mostra sensi-
bilidade cardiaca a agressao streptocoeci-
ca € pequeno, entretanto, as lesoes car-
diacas sao extremamente limitantes, quan-
do nao fatais. Por isso a doenga tem de ser
prevenida antes da agressao cardiaca. O
ideal € que a doenca seja combatida na
fase da infec¢iio na garganta, um tratamen-
to simples como a administracio da peni-
cilina previne uma lesdo cardiaca de graves
conseqliéncias.

E preciso também chamar atencio para
a profilaxia da endocardite bacteriana. No
decurso de uma infeccio, as criangas por-
tadoras de cardiopatia tém o risco de ter
o germe instalado no coragio, agravando
4 lesdo ja existente e transformando um
problema simples em patologia de alto
risco. Assim, toda crianga portadora de
cardiopatia deve, obrigatoriamente, fazer
uma cobertura antibidtica em caso de
infeccao bacteriana. O manuseio de infec-
¢ao bucal, bem como a extracao dentaria,
s6 deve ser realizado com essa cobertura.

O tratamento de pacientes com
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endocardite bacteriana implica em
internacio e administracao de antibidticos
por via intravenosa durante quatro a seis
semanas. Algumas vezes o paciente precisa
ser levado para cirurgia cominfeccao, o que
se torna um procedimento de alto risco.

E importante valorizar as queixas da
crianga, tomando, contudo, o cuidado de
nao assusti-la. Normalmente a crianca mal
tem nog¢io de seus Orgaos. Assim, se ela
disser que o coragio estd batendo ripido,
deve-se observar se hd palidez, ndusea ou
suor abundante durante o episédio de
aceleracao cardiaca e comunicar ao pe-
diatra. A aceleracao cardiaca é normal em
caso de febre. Dor de cabega pode indicar
elevaciao da pressao arterial.

Prevenir também € importante nas crian-
¢as de familia de hipertensos, coronario-
patas, obesos e diabéticos por exemplo. Nes-
Ses €asos, vamos orientar a dieta, estimular
a pritica de esportes e dar atencio ainda
maiorao componente emocional da crianga.

Essas atencoes nos levario a um diag-
nastico precoce que facilitard o tratamento
" das criangas, evitando muitas vezes 4 in-
ternagio, com seus custos financeiros e
danos psicologicos a crianca e aos pais.
Prevenir € o melhor tratamento para as
doencgas do coracio.

Comecei falando da preparagio da
‘casinha’, ou seja, do ttero para a fecunda-
¢ao, e gostaria de terminar chamando a
atencdo para as necessidades basicas para
a concep¢ao de uma crianca. Que ela
tenha a lhe esperar uma familia e um
cantinho, no minimo, limpo e seguro.

E dizer: o que seria de uma parcela
significativa desta geracdo se nio fossem
as avos? Quantas delas ja pensando que
tinham chegado ao limite de suas forcas,
mal conseguem compreender onde con-
seguem tanta coragem para cuidar da
crianca que veio da sua crianca. A elas
meu respeito e admiragao.

Rosa Célia P. Barbosa
Cardiologisia Pedidatrica

Hospital da Lagoa, Rf

CCl - Clinica Cardiolégica Infantil
Unidade da Crianga, Pro-Cardiaco
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Lupus neonatal
Anticorpos maternos podem afetar o coragdo do bebé

A sindrome do ldpus neonatal é uma
doenga auto-imune que se manifesta em
recém-nascidos cujas maes apresentam lGpus
eriternatoso  sistémico ou a sindrome de
Sjogren. Essas doengas auto-imunes, de me-
canismos ainda desconhecidos, sio cau-
sadas por falha no sistema imunologico,
que identifica algumas proteinas do pro-
prio organismo como estranhas e passa a
combaté-las através da produgio de auto-
anticorpos.

No recém-nato, essa sindrome se ca-
racteriza clinicamente por problemas que
vao desde um simples eritema cutaneo, até
a diminuicao da freqliéncia cardiaca e, em
casos extremos, a bloqueios completos na
conducio do impulso elétrico cardiaco.
As manifestacoes cardiacas sdo, em geral,
permanentes e podem levar & morte.

O lipus neonatal tem sido bastante
estudado por diversos grupos em todo
mundo. A maijoria dos estudos sugere a
possibilidade de essa doenca estar asso-
ciada a presenca de dois auto-anticorpos
maternos — anti-Ro e anti-La — circulantes
no sangue das criancas afetadas, adquiri-
dos por passagem do sangue materno
para o feto, através da placenta. Esses
auto-anticorpos pertencem a uma classe de
imunoglobulinas, denominada 1gG.

No laboratério de Membranas Excitaveis,
do Instituto de Biofisica Carlos Chagas
Filho, (IBCCF/UFRJ), a doen¢a vem sendo
pesquisada ha dois anos, num trabalho
conjunto com o grupo do Departamento
de Reumatologia da Universidade do Esta-
do de Sao Paulo (USP). No modelo expe-
rimental utilizado pela equipe do IBCCF/
USP — coracao isolado de coelho — foi
possivel demonstrar a inducio de blo-
queios de conducao cardiacos quando se
perfundia os coragoes com soros de pa-
cientes contendo esses auto-anticorpos.

A acao dos auto-anticorpos

2ara testar as causas do bloqueio cardiaco,
a partir da presenca dos dois auto-anticor-
pos, 0s soros das pacientes foram divididos
em duas fracoes distintas: uma enriquecida
em IgG e outra livre dessa imunoglobulina,
testadas em separado. Verificou-se, entio,
que apenas a fracao com IgG foi capaz de
induzir bloqueios. O passo seguinte foi
tentar descobrir o mecanismo celular res-
ponsivel pelo bloqueio de conducao car-
diaco. Utilizando células isoladas do coragio
de coelho, através da técnica eletrofisiol6gica
de patch clamp, demonstramos que a fra-
¢io enriquecida em IgG foi capaz de inibir
a corrente de cilcio nessas células.

Com isso, levanta-se a hipétese de que,
ao induzir uma reducao significativa nas
correntes de cdlcio das células cardiacas, a
fracao IgG com atividade anti-Ro e/ou
anti-La produziria bloqueio de conducio
através do nodulo AV (regido do coracao
que conduz o impulso elétrico dos atrios
para os ventriculos). Apesar das evidéncias
até agora obtidas indicarem a importancia
dos auto-anticorpos anti-Ro e anti-La como
responsdveis pelo bloqueio cardiaco e pela
reducio da corrente de cilcio, a hipotese
ainda nao foi testada em definitivo.

No momento, tenta-se purificar esses
auto-anticorpos a partir dos soros das pacien-
tes, evitando assim a contamina¢io por
qualquer outro fator presente no soro (prin-
cipalmente outros anticorpos). O objetivo
dessa etapa da pesquisa é realizar os mesmos
testes descritos acima com os auto-anticor-
pos purificados e assim demonstrar se eles
sao efetivamente os responsaveis pelas
alteracoes cardiacas observadas.

Simone Garcia Macambira
Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filbo,
Universidade Federal do Rio de Janeiro.
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Novos rumos
da cardiologia

A situacdo da saiide priblica no Brasil é sabidamente precaria,

porem existem instituicoes médicas que oferecem um servico

exemplar a pessoas de baixa rendea, como é o caso do Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, em Sdo Paulo. Um bom

exemplo de competéncia e dedicacdo.

Criada em 1954 pelo dr. Dante Pazzanese, com o nome de
Instituto de Cardiologia do Estado de Sdao Pautlo, essa foi a
primeira instituicdo especializada no atendimento de

cardiacos do Brasil. O nome atual é uma homenagem quie o

governo do Estado de Sdo Paulo prestou ao seu criador e

Jundador, falecido em 1973.

Nesta entrevista, o dr. José Eduardo Moraes Rego Sousa,

diretor-técnico do Instituto hd 10 anos, fala dos trabalhos

desenvolvidos no Dante Pazzanese e dos avangos da chamada

cardiologia invasiva, que vem reduzindo cada vez mais a

necessidacde de cirurgias cardiacas.

Entrevista concedida a Marilia Pessoa, Ciéncia Hoje (R]).

Antes de apresentar o
Instituto que o senhor dirige,
gostaria que nos falasse sobre
o dr. Dante Pazzanese.

O dr. Dante foi um pioneiro. Em
1943, durante a Segunda Guerra
Mundial, ele visitou os Estados
Unidos, enfrentando dificulda-
des pelos problemas naturais da
€poca, € passou um certo tempo
na Universidade de Ann Arbor,
em Michigan. Durante esse pe-
riodo, aprimorou seus conheci-
mentos médicos e foi o primeiro
cardiologista brasileiro a realizar
eletrocardiografia.

Ja nessa €poca, preocupa-
do em fortalecer a cardiologia
no Brasil, dr. Dante fundou a
Sociedade Brasileira de Car-
diologia, que hoje tem 51 anos
de existéncia, ¢ uma das mais
antigas do mundo na drea
cardiologica. As sociedades
americanas, por exemplo, tém

cerca de 60 anos.

O Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia é um orgdao
puiblico estadual. Como é sua
estrutura de funcionamento e
quais os principais trabalbos
desenvolvidos?

O Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia (IDPC) pertence
ao governo de Sao Paulo e é
ligado a Secretaria Estadual de
Satde. Presta assisténcia médica
aos pacientes com problemas
cardiacos, além de desenvol-
ver programas de ensino e
pesquisa.

E uma institui¢ao que aten-
de a uma enorme populacio
de cardiacos, dispondo de 210
leitos para essa finalidade. Do
total de pacientes, 97% sao dos
SUS (Sistema Unico de Satide)
e apenas cerca de 3% sao cli-
entes particulares ou de con-
vénios de saude. Isso porque o
objetivo do Instituto ¢ atender,

primordialmente, individuos

que tém dificuldades econo-

micas. Entretanto, recebem
tratamento do nivel que as
melhores instituicoes privadas
de Sao Paulo oferecem, e em
algumas dreas até mesmo su-
perior.

O numero de atendimentos
é de cerca de 10 mil doentes
por mes, além dos 150 a 200
casos atendidos na emergéncia.

Mensalmente, sao realiza-
das entre 160 e 180 cirurgias
cardfacas, incluindo as de im-
plante de marcapasso, e cerca
de 20 a 25 cirurgias vasculares,
além de transplantes cardiacos
€ renais.

Na area de exames e mé-
todos diagnostico, sao realiza-
dos, por dia, cerca de 35 cate-
terismos cardiacos, além de
ecocardiografias, medicina nu-
clear, exames bioquimicos, pro-
vas ergométricas etc.

Ao longo da existéncia do
Instituto, foram realizadas im-
portantes pesquisas de pon-
ta. Cerca de 200 trabalhos sao
apresentados por més em
Congressos nacionais e estran-
geiros, além de publicacoes di-
versas em revistas brasileiras e
internacionais, e vdrios livros
de autoria dos nossos pesqui-

sadores.

Ao lado da formagao es-
pecializada de médicos, o Ins-
tituto oferece treinamentos por
um periodo de dois anos para
profissionais de dreas afins,
como psicologos, biologistas,
engenheiros biomédicos, as-
sistentes sociais etc., que pas-
sam a ter uma formacao espe-
cializada nas doencas cardiacas.

E o Dante Pazzanese conta
ainda com um servico espe-
cializado em odontologia para

pacientes cardiacos.

Por que um servico
odontologico voltado
especificamente para
cardiacos?
Esse servico tem grande im-
portancia porque os dentistas,
de um modo geral, tém dificul-
dades em atender cardiacos,
sobretudo pacientes graves. E
o servico odontologico do Ins-
tituto atende pacientes que vao
se submeter a transplantes ou
a outras cirurgias do coracao.
Como, na sua maioria, sao
pacientes que enfrentam dificul-
dades de natureza socioeco-
nomica, em geral eles ndo tém
acesso aos servicos dentdrios
convencionais e podem apre-
sentar complicacoes cardiacas
em decorréncia de problemas
odontologicos que ocasionam
maus resultados a propria ci-
rurgia cardiaca. Assim, os den-
tistas realizam um trabalho de
prevencao e recuperacao des-

ses doentes.

Sabe-se que o IDPC é um
grande formador de
especialistas. Existe algum
programa especial para a

Jormacgdo de seus médicos?

Talvez o Dante Pazzanese seja

a instituicao, na area de car-
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diologia, que mais forma es-
pecialistas. O Instituto foi criado
em 1954, no governo Lucas
Nogueira Garcez, ¢ seu quadro
clinico foi formado a partir de
convites feitos por dr. Dante a
meédicos da Universidade de
Sao Paulo e da Escola Paulista
de Medicina.

Normalmente, um hospital
ptiblico € montado a partir de
uma selecao por concurso. Na
minha opinido, essa é uma pra-
tica nao totalmente corretd, So-
bretudo no que diz respeito
aos médicos. Isso porque, nu-
ma instituticio que tenha a fi-
nalidade de pesquisa e ensino,
o seu corpo clinico deve con-
tar com elementos que tenham
recebido uma formacio comum
e nao com profissionais de ori-
gens muito distintas.

Por essa razao, o dr. Dante

Jazzanese escolheu os me-
lhores colaboradores. Médicos
com formacao académica,
iniciando pelo dr. Zerbini, que
foi o primeiro a ser convidado,
para chefiara cirurgia cardiaca.

O dr, Zerbini trouxe consigo
odr. Abid Jatene, jovem naque-
la época, e que depois foi seu
grande substituto, ndo s6 aqui
no Dante Pazzanese, como tam-
bém no Hospital das Clinicas e
no Instituto do Coragao. Nessa
mesma épocd, em 1959, foi cria-
da a residéncia medica no Ins-
tituto, da qual fiz parte.

Ainda hoje, o corpo clinico
do Hospital continua sendo
formado a partir de médicos
residentes. Com isso vocé tem
uma equipe de profissionais
que realmente se dedica a ins-
tituicao. Nela, eles aprenderam

-ardiologia, se especializaram,
se destacaram e conseguiram
construir o que tém hoje. Pa-
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ra essas pessoas, o Dante
Pazzanese € sua casa, o lugar
de maior interesse.

Trinta por cento do corpo
médico do Instituto trabalha
em regime de dedicacio ex-
clusiva. Médicos que formam a
infra-estrutura da instituicao,
trabalhando na emergéncia, na
unidade corondria, na cirurgia
cardiaca, no pos-operatorio,
na unidade hospitalar ¢ com
cateterismo.

Nio hd necessidade de que
todos os médicos trabalhem
com dedicacio exclusiva, mas
esse percentual garante uma
boa base. Além do mais, essa é
uma instituicio jovem. Cerca de
40 a 500% dos seus médicos tem
uma idade média de 35 anos,
com residéncia na instituicio e
Cursos no exterior, por um pe-
riodo de um a cinco anos, € hoje
se dedicam exclusivamente ao
Dante Pazzanese. O que as-

segura o futuro do Instituto.

Sendo um bospital estadal,
como ¢ possivel manter esse
padrdo de exceléncia e de
dedicacdo?

Nos dltimos anos, o Instituto
conta com o apoio da Funda-
cio Adib Jatene, um de seus
gr:[ndes diretores e que, con-
tinuando o trabalho de dr.
Dante, norteou os caminhos
do Dante Pazzanese.

A Fundacio tema finalidade
de captar recursos para aplici-
los na instituicao. Com isso, €
possivel melhorar o nivel da
assisténcia medica, bem como
das pesquisas e do ensino.

O apoio da Fundacao Adib
Jatene tem também uma fun-
¢ao social, ja que todos os fun-
ciondrios recebem uma com-
plementacao salarial, paga por

ela, o que representa uma opor-
tunidade de ganhos, se¢ nao
iguais, pelo menos proximos
aos de mercado.

O gerenciamento do Dante
Pazzanese funciona em plena
sintonia com o governo do
estado, que nunca influenciou
politicamente no Instituto. Ja-
mais. Pelo contririo, tem dado
todo o apoio para que ele seja
uma instituicio de ponta como
tem sido.

A partir de 1992, o Instituto
Dante Pazzanese passou a ser
filiado a Universidade de Sao
Paulo, adquirindo o direito de
dar cursos de pos-graduaciao
em cardiologia. A primeira tur-
ma, formada por seis elemen-
tos da propria instituicao, estd
em pleno andamento.

Gostaria gue o senhor faldasse
wm pouco da sua
especialidade em cardiologia
invasiva e de como essa drea
vem se desenvolvendo nos
tiltimos anos.

A cardiologia invasiva ganhou
muita forca nos ultimos 10 anos
e hoje, com o desenvolvimen-
o tecnologico, sem nenhuma
duvida, € uma das fronteiras da
cardiologia.

S6 para se ter uma idéia,
cerca de 30 a 50% dos casos
que antes necessitavam de
cirurgia cardiaca, atualmente,
podem ser tratados por essas
técnicas.

Sao técnicas mais baratas e
mais simples que as interven-
coes cirargicas. Por exemplo,
apos dois ou trés dias, os pa-
cientes podem retomar suas
atividades normais, voltar a tra-
balhar sem nenhum problema.
Criangas tratadas com esse meé-
todo também, em poucos dias,

brincam normalmente e po-

dem voltar a escola.

Como gsses metodos
comecaram

a ser desenvolvidos?

A cardiologia invasiva teve
inicio com a angioplastia co-
rondria, realizada pela primei-
ra vez em Zurique (Suica), em
setembro de 1977.

Pouco tempo depois, em
novembro de 1979, realizamos
aquiem Sao Paulo, no Instituto
Dante Pazzanese, numa angio-
plastia corondria.

Aterétomo.
Um tipo de

cateter
usado na
angioplastia
para cortar
a placa.




E uma técnica simples que
desobstrui a artéria corondria
de pacientes que apresentam

deposito de gordura. Essa pla-

cade gordura,

chamada ateroma,
€ que leva o paciente a
cirurgia de ponte de safena.

Consiste na introducao de
um catéter, com um balio na
ponta, pela artéria da perna ou
do braco. O médico conduz
esse instrumento até o local da
obstrucao, no interior da arté-
ria corondria, orientado porum
monitor de televisao. Li o ba-
lao é insuflado e com isso
dilata-se a artéria.

Os resultados dessa técnica
sio excepcionais e hoje, no
mundo inteiro, milhoes e mi-
lhoes de pacientes ji se benefi-
ciaram com a utilizacio da an-
gioplastia.

Entretanto, com o crescimen-
to da experiéncia, pode-se
constatar que em 20 a 30% — as
vezes 40% — dos casos o depo-
sito de gordura pode retornar.
Ou seja, reobstruir a artéria (o

que chamamos restenose).

E hoje esse problema estd
minimizado?
Novas técnicas foram propos-
tas para isso. Vou citar trés das
mais importantes e que até
hoje tém maior aplicacio.
Uma delas € a aterectomia.
Ela consiste na introducio de
m inﬁl]’LiIllL‘I’![() (.'hll!'n:ldﬂ ate-
rotomo, que cora e retira a gor-
dura do interior da corondria,

deixando a artéria lisa.

A outra técnica € a chamada
rotablator, em que se utiliza
um aterotomo diferente. Ele
gira no interior da corondria,
cerca de 200 mil vezes por mi-
nuto, e assim pulveriza o ate-
roma, limpando a artéria.

Mais recentemente,

Rotablator

surgiu uma técnica nova, que

se constitui na introducio de
uma protese metdlica, medindo
15 mm de comprimento e dii-
metros distintos (de 3; 3,5 e 4
mm) de acordo com o tama-
nho da corondria a ser tratada.

Essa protese, chamada stent,
¢ introduzida também pela arté-
ria do braco ou da perna, mon-
[(ldll €m um Cli[[‘"[l‘.‘l‘ com um
baldao. Esse instrumento € leva-
doaté o ponto do estreitamento.
La se insufla o baldo, e com ele
a protese também se expande.
O balao é desinsuflado e a
protese fixa-se na parede do
vaso, impedindo que ele se
()i.‘.‘-&lﬂ.l’.l outra vez.

Essa técnica foi a unica que

reduziu os indices de resteno-

se de maneira expressiva e
estatisticamente  significante.
Os ultimos trabalhos indicam
uma reducio da ordem de 50 a
60% nos casos de nova obstru-
cao. Por isso ela ganhou forga

na cardiologia invasiva.

Onde ela foi desenvolvida?

A pesquisa foi realizada pela
Universidade do Texas (EUA).
Depois de um grande nimero
de experimentos em laborat6-
rio, realizados com animais,
quando se entendeu que po-
deria ser usada em seres hu-
manos, ela passou a ser in-
dustrializada.

A industria farmacéutica que
adquiriu os direitos de fabrica-
¢ao foi a Johnson & Johnson.
Esse laboratério investiu mi-
lhares de ddlares no aperfei-
coamento da protese e passou
a4 comercializd-la.

Ela foi utilizada, pela pri-
meira vez, no Instituto Dante
>azzanese, hd mais ou menos
seis anos, pelo grupo do Texas
e por mim. O paciente que
recebeu a protese, o mais an-
tigo do mundo a receber esse
tipg de tratamento, estd vivo e
apresenta uma evolugiao ex-
cepcional.

A partir dai, algumas uni-

versidades americanas e eu-
ropéias e, no Brasil, o Dante
Pazzanese passaram a desen-
volver um trabalho conjunto
de testagem do stent. Ao longo
desses anos, os resultados fo-
ram excelentes.
Recentemente, a protese foi
liberada pelo Food and Drug
Administration (FDA) dos
Estados Unidos. Agora o pro-
grama entra em uma fase de
divulgacio do método de
implante de stent. Baseado no
trabalho cientifico que atesta o
valor de seu uso, acredito que
essa téenica serd a mais utiliza-
da, depois da angioplastia com
catéter balao, para tratar dos

diversos tipos de obstrucao.

Pode-se, entdo, dizer que com
a cardiologia invasiva
comecou uma nova erd 1o
tratamento das doengas do
cordcao?
De certa forma sim, mas antes
da técnica de angioplastia co-
rondria, esse € o grande detalhe,
tivemos o marco importante da
cardiologia que foi a introducio,
na Cleveland Clinic (EUA), da
coronariografia, nos primeiros
anos da década de 60.

Desde o seu inicio acre-

ditamos na técnica e, apoia-

1 - O catéter-baldo, com um stent , ainda fechado. 2 - O baldo sendo insuflado e expandindo o stent.
3 - O stent aberto fixa-se na parede do vaso, evitando a restenose.
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dos pelo dr. Dante, dr. Zerbini
e dr. Adib Jatene, fomos aos
Estados Unidos para aprendé-
la. Assim, pudemos realizar a
coronariografia no Brasil, pela
primeira vez, em novembro
de 1960. Por essa razio, muito
cedo, conseguimos trazer para
o Brasil a cirurgia de ponte de
safena.

A primeira cirurgia de pon-
te de safena foi realizada em
Cleveland, em setembro de
1967. Um ano depois, o dr.
Adib Jatene realizava essa
mesma cirurgia, aqui no Dante
Pazzanese.

Com isso tomamos a dian-
teira de muitos paises euro-
peus e de muitos estados ame-
ricanos no manuseio da doen-
¢a corondria, € comecamos a
tratar os doentes com corona-
riografia e ponte de safena.

Entio o primeiro marco foi
a coronariografia. O seguinte,
a ponte de safena. Depois, a
angioplastia corondria. Essas
técnicas foram trazidas para o
Brasil pelas equipes do nosso

Instituto.

Qual o campo de aplicacdo
das técnicas atuicis gue o
senhor descreveu?

A cardiologia invasiva, além de
tratar as doengas corondrias
(angina e infarto), trata tam-
bém das doencas provocadas
por reumatismo.

A febre reumdtica é uma
doenca causada por uma bac-
téria — o streptococus — que
atinge criancas e adolescen-
tes. Infelizmente, ela ainda
ocorTe No nosso pais com
relativa freqiiéncia, como de-
corréncia de problemas so-
cioecondmicos.

Se nao for bem rtratada, a
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doenca causa obstrucio das
vilvulas cardiacas e deixa le-
soes irreversiveis. Hoje essas
lesoes nao sao mais operadas.
O catéter com balao tem sido
usado com muito sucesso,
sobretudo na desobstrucao da
vilvula mitral.

Uma outra indicagio para
esse tipo de tratamento sio as
obstrucoes das vilvulas cardia-
48 €M Cridngas que apresentam
aestenose pulmonar, uma doen-
a4 congénita. Nesses casos, a
obstruciio € tratada com angio-
plastia entre o segundo e o quar-
to anos de vida.

Nos casos mais graves, quan-
do a valvula estd quase tortal-
mente fechada, o procedimen-
to € realizado com 30 dias de
nascimento, com Gtimos resul-
tados.

A obstrucio da aorta, cha-
mada coarctacio da aorta, tam-
bém pode ser tratada com o
catéter baldo. E o que € mais
importante, com esse método
fecham-se estruturas que, por
uma anomalia, permanecem
abertas quandoa crianca nasce.
O canal anterial, por exemplo,
pode ser fechado com o
implante de um instrumento
chamado ‘janela’.

Outro defeito, causado pelo
nao fechamento de determina-
dos orificios dentro do coracao
— afeccao congénita chamada
comunicacao interauricular —
também pode ser corrigido com
0 uso de proteses.

Assim, podemos concluir
que, hoje, cerca de 30 a 50%
dos problemas cardiacos po-
dem ser tratados com procedi-
mentos nao-cirdrgicos, utilizan-
do-se as técnicas proporciona-
das pelo grande avanco da
cardiologia invasiva.

Tecnologia nacional
em bioengenharia

Programa tecnologico une induistria,
universidade e instituicao médica.

No Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia, em Sao Paulo,
vem sendo desenvolvido um
trabalho integrado para forma-
¢ao de especialistas na drea de
bioengenharia, do qual partici-
pam a Universidade de Cam-
pinas (Unicamp) e o Centro de
Bioengenharia do Instituto, cu-
jo objetivo principal € o desen-
volvimento de pesquisas de
novas tecnologias aplicadas 2
drea médico-cirtirgica, sobre-
tudo a cardiologia.

José Francisco Biscegli, di-
retor-técnico desse Centro, ex-
plica que o trabalho de pesqui-
sa tecnologica apdia-se em um
tripé: a universidade, que di a
formag¢do académica; a insti-
tuicdo, que faz o protétipo e
testa o produto em cirurgias
experimentais com animais; e
a industria, que fabrica o pro-
duto final para ser utilizado
pela comunidade.

O Centro de Bioengenharia
foi criado pelo dr. Adib Jatene,
na época em que dirigiu o
Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, com o proposito

de fornecer o suporte neces-

sdrio ao atendimento médico
do hospital e ao trabalho de
pesquisa e formagao de espe-
cialistas realizado no Instituto.

Com seu desenvolvimento,
asatividades passaram a incluir
a etapa de industrializacao dos
prototipos criados pelos pes-
quis:ld()reh‘, e durante um certo
tempo a inddstria tornou-se
uma das dreas mais dinamicas
da bioengenharia do Dante
Pazzanese, Biscegli faz entre-
tanto uma ressalva: “essa nao
era sua funcao primordial, e
POr iSSO Procuramos Uma cor-
recio de rumo. Assim o Centro
passou a ser novamente orien-
tado para a pesquisa”. Para
trabalhar melhor nessa linha
buscou-se uma parceria com 4
Unicamp e também com ou-
tras industrias que viabilizassem
comercialmente seus produtos.

Os pesquisadores ja desen-
volveram inimeros produtos
como proteses valvulares, tubo
traqueal, instrumentais cirirgi-
cos, desfibriladores, medidor
de tempo de coagulacao ativa,
bombas de infusdo, monitores

portiteis etc. Simultaneamen-
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te, os técnicos recebem, na
Unicamp, a formacao acadé-
mici necessdria 4o seu desen-
volvimento profissional.

Segundo Biscegli, esse foi o
caminho encontrado, nao so
pelo Dante Pazzanese como
por outros centros de enge-
nharia biomédica, para formar
especialistas em bioengenharia,
area que Nao contd Com cursos
regulares nas universidades do
pais, e também para contornar
a falta de investimento das in-
dustrias nacionais no aperfei-
coamento de seus técnicos.

O resultado desse trabalho
integrado entre instituicio e
universidade é altamente en-
corajador: todos os produtos
desenvolvidos ¢ fabricados fo-
ram tema de teses de doutora-
do ou de mestrado de aleum
dos engenheiros que trabalham
no Centro. Isso proporciona
uma base sdlida para o desen-
volvimento tecnologico do pais.

Hoije as tecnologias surgem

Bomba Infusora.
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com uma velocidade muito
grande no exterior e para acom-
panhar esse grau de desenvol-
Vimento € necessiario um gran-
de investimento em tecnologia
¢ pesquisa de ponta. “Para isso
€ preciso estar articulado com
as universidades, que sdo as
primeiras a se manifestarem
com relacio a essas novidades
tecnolégicas”, afirma Biscegli.

Desse modo, o programa,
uma das propostas mais fortes
do Centro, funciona como uma
instincia de ensino altamente
especializada, da qual se bene-
ficiam nao s6 a comunidade
médica e os proprios doentes,
como também, a industria na-
cional, ja que, depois de um
tempo, fatalmente uma parcela
dos engenheiros acaba se trans-
ferindo para as empresas pri-
vacdlas.

“NOs investimos muito nes-
se engenheiro, ele vai amadu-
recendo, se torna um especialis-

ta altamente qualificado, e é

natural que chegue uma hora
em que ele acaba sendo levado
pela iniciativa privada. Embora
nao possamos concordar total-
mente com iss0, acabamos en-
tendendo que faz parte do pro-
Cesso, jA que ndo existe na
industria brasileira de produtos
meédico-cirurgicos a vocagao de
formar pessoal” lamenta ele.

O grupo do Centro de Bio-
engenharia do Dante Pazzanese
conta hoje com 42 funcioni-
rios, dos quais 12 sio enge-
nheiros, sendo dois doutores
e seis mestres. Dois outros ¢s-
tao em fase de doutoramento
e trés fazem o mestrado. A vo-
cagao do Centro € fazer tecno-
logia aplicada ¢ nao pesquisa
bdsica. “O que se busca aqui &
desenvolver tecnologia e rapi-
damente oferecé-la para a co-
munidade na forma de produ-
tos” diz o seu diretor:

“Ao longo dos anos, esse
objetivo vem sendo constante-
mente alcancado, como ates-
tam os diversos aparelhos aqui
desenvolvidos ¢ produzidos,
que siao utilizados em larga
escala, alguns exportados para
varios paises do mundo.”

Um bom exemplo sio os
oxigenadores de sangue artifi-
cial criados no Instituto ¢ que
hoje sio exportados para 28
paises atraveés de uma empresa
nacional de engenharia bio-
médica que comprou essa tec-
nologia ¢ os fabrica e distribui.

Biscegli explica que os pro-
dutos criados no Centro tanto
podem ser industrializados e
vendidos pela propria insti-
tuicdo, quanto podem ter sua
tecnologia transferida para uma
outra inddstria que ird produzi-
lo comercialmente, pagando

uim:a i'}('l'ﬂ‘{'ll!;lgl‘ﬂl ao Instituto,

a titulo de royalties. Essa recei-
ta € reinvestida na propria ins-
tituicao.

Atualmente os técnicos es-
tao trabalhando no desenvol-
vimento de uma bomba de
sangue para circulacio extra-
corporea, chamada bomba de
fuso, que também ¢ objeto de
tese de um engenheiro do
Instituto, aluno da Unicamp.
Essa bomba tem uma espécie
de rosca interna que cria um
traumatismo muito menor 4o0s
elementos figurados do sangue
do que as outras tradicional-
mente usacas.

De acordo com o cronogra-
ma de trabalho do Centro de
Bioengenharia, a bomba de fu-
so deve estar sendo produzida
durante o primeiro trimestre de
1995, para atender as cirurgias
realizadas na instituicao. Nu-
ma etapa posterior, ela serd
colocada a disposicao da co-
munidade médica em geral,

As linhas de pesquisa sao
definidas, em geral, a partir das
demandas surgidas no proprio
hospital ¢ identificadas pelos
medicos pesquisadores do
Instituto.

Como resultado dessas ne-
cessidades, foram desenvolvi-
das e ji estdo sendo produzi-
das, porexemplo, dois tipos de
bomba de infusio: “Existem
muitas drogas, utilizadas du-
rante determinados procedi-
mentos intervencionistas de
cirurgia ou mesmo de diagnos-
Lico, que SA0 Agressivas 40 pa-
ciente ou cujo controle da do-
sagem tem de ser muito preci-
s0. A partir de um maior co-
nhecimento sobre a acao des-
sas drogas, surgiu a preocupa-
¢io de se trabalhar com um

controle mais fino, mais apura-
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do e seguro para a infusao
dessas substincias” diz ele.

Com isso, um dos enge-
nheiros do Centro passou a de-
senvolver esse aparelho, que
foi seu objeto de tese, e hoje €
utilizado em qualquer hospital
do Brasil. Esse € um dos produ-
tos industrializados pela pré-
pria instituicdo.

Outro projeto desenvolvi-
do no Dante Pazzanese com
muito sucesso € o monitor
cardiaco portitil, bem peque-
no, cuja tecnologia € toda do
Centro de Bioengenharia.

Nesse caso, a solicitacdo
partiu dos servicos de resgate
médico, que utilizam unidades
moveis de tratamento intensi-
vo — ambulancias, helicépte-
ros, € mesmo avioes, depen-
dendo da distincia— para trans-
portar pacientes que tém ne-
cessidade de monitoracio
constante durante a remocio.
Biscegli lembra que “os moni-
tores podem também ser usa-
dos na cabeceira do leito em
hospitais, ainda que essa nao
seja sua primeira finalidade”.
Esse aparelho é industrializado
no proprio Dante Pazzanese,
que o vende para os hospitais,
meédicos e distribuidores, ge-
rando uma receita de cerca de
US$ 40.000 por més, que sio
reinvestidos no proprio Centro.

Programas integrados de
formacao profissional, como o
desenvolvido no Centro de
Bioengenharia do Instituto
Dante Pazzanese de Cardio-
logia, podem ser o caminho
mais curto para diminuir a de-
fasagem tecnologica brasileira
em algumas areas industriais,

Marilia Pessoa

Ciéncia Hoje, Rio Janeiro.

SETEMBRO DE 1984

Tudo comecou com

Zerbini

Brasil faz hoje cerca de 60 transplantes

cardiacos por ano

Os transplantes de coragio
comecaram a ser feitos no Bra-
sil em 1968, com a atividade
pioneira do doutor Euryclides
de Jesus Zerbini, no Pronto-
Socorro do Hospital das Clinicas
de Sao Paulo. Pouco depois
eles seriam interrompidos di-
ante dos inGmeros problemas
de rejeicao, que soO se atenua-
ram no inicio dos anos 80 com
o surgimento de uma impor-
tante droga imunossupressora,
a ciclosporina. Desde entio,
houve um aumento expressivo
do nimero de transplantes de
orgios em todo o mundo, in-
clusive no Brasil. No InCor, cria-
do em 1976, os transplantes
cardiacos comecariam a ser
feitos a partir de 1985, quando
o mesmo Zerbini fez o primei-
ro transplante de coracio em
um portador do mal de Chagas.

Jaforam feitos até hoje cerca
de 500 transplantes cardiacos
no Brasil, 2 média de 60 por
ano, em 12 centros cirirgicos.
Segundo a Associacao Brasilei-
ta de Transplante de érgaos
(ABTO), umtransplante cardia-
co custa hoje cerca de 50 mil
dolares. Apesar de essa cifra ser
elevada, € menos oneroso para
o Inamps bancar o transplante
do que manter o paciente sob
constante tratamento.

Nos transplantes de coragao
e figado, a perda do 6rgao trans-
plantado, causada em geral por
problemas de rejei¢io, implica
a morte do paciente. Ja no caso

de transplantes renais, mesmo

havendo rejeicio do orgio
transplantado, o paciente pode
voltar a hemodidlise, aguar-
dando nova intervencio.

Nos enxertos de coracio ou
figado, as taxas de sobrevida
giram em torno de 80% no
primeiro ano apos a cirurgia. A
sobrevida de pacientes que se
submeterama transplante renal
¢ um pouco maior: 85% em
média. Estes sio nimeros
globais e refletema médiaapon-
tada pela literatura internacio-
nal para transplantados cujo
poder aquisitivo permite
condicoes adequadas de ali-
mentacio, habitacio e higiene.
Nos setores mais pobres da
populacio, onde muitas des-
sas condigcoes se mantém pre-
cariamente, esse indice pode
cair. Como nos transplantes a
rejeicio € enfrentada através
da imunossupressio, o pacien-
te estard tanto mais exposto as
infeccoes quanto menores fo-
rem suas condicoes gerais.

Até recentemente, as inicia-
tivas de transplantes eram feitas
quase sempre de forma indi-
vidual, sobretudo a procura de
orgaos, um problema crucial no
desenvolvimento de transplan-
tes no Brasil que s6 comecaria a
ser solucionado em 1986 com o
surgimento da ABTO, cujo pri-
meiro diretor-executivo foi Jorge
Elias Kalil, professor da Faculda-
de de Medicina da USP e diretor
do Laboratério de Imunologia
de Transplantes do InCor. “Des-
de entao, comecamos a refletir

sobre sistemas de coletas de
Orgdos e a criar organizacoes
regionais para capti-los e distri-
bui-los”, conta Kalil.

O entusiasmo que levou 2
criacio da ABTO se deve, em
boa parte, ao imunologista fran-
cés Jean Dausset, que dividiu o
prémio Nobel de Medicina e
Fisiologia de 1980 com Baruj
Denacerraf e George Snell, por
seus trabalhos sobre os antige-
nos leucocitirios humanos, alvo
principal da rejeicao de 6rgaos.
Em sua visita ao Brasil em 1986,
Dausset - com quem Kalil se
doutorou em Paris - destacou a
importancia de uma entidade
capaz de controlar com rigor a
coleta e a distribuicao de 6rgios
a serem utilizados em trans-
plantes. Pouco depois, a Asso-
ciacao, com sede em Sdo Paulo,
daria grande impulso ao surgi-
mento de laboratorios aptos a
fazer os exames que identificam
o melhor par doador-receptor.

Depois que o coracao de um
individuo pdra de bater, nenhum
de seus Orgaos se presta mais a
transplantes, pois, nesse caso, j
houve morte celular. Por isso €
necessdrio que os grupos de
busca de orgiaos sejam comu-
nicados quando determinado
doador se encontra em estado
de morte encefilica mas seu
coracao ainda continua baten-
do, a exemplo do que ocorreu
com Ayrton Senna, cuja familia,
por desejo do proprio piloto,
autorizou a retirada de virios de
seus orgaos para serem doados
a pessods que, muito possivel-
mente, hi tempos aguardavam
a oportunidade de uma vida
melhor.

Roberto Barros de Carvalho

Marise Muniz
Ciéncia Hoje/Belo Horizonte.
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Neio se pode falar em
doencas cardiacas sem
pensar no Instituto do
Coragado (InCor) do
Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo.
O) InCor retine vdries
linhas de pesquiisa de
ponia, usando o
conhecimento gerado 1nos
laboratorios para beneficio
dos pacientes que atende.

Alem da verba
governamenial, o lnCor
gerd recursos proprios,
atraves de clientes
particilares e da Divisao
de Bioengenbaria (ver
malteria nesta cobertura),
quie repassel pPera empresdas
a tecnologia de diversos
produtos médicos que
desenvolve.

Com uma meédia de 12
cirgias por dia, o InCor
tem 340 leitos a disposicdo
da populacdo, dos queais 14
particulares, 60 por
conveénios de assisténcia
medica e o restante piblico,
Alem disso, conta com 70
leitos no Hospital Avxiliar
de Cotexo, 20 no Hospilal
Cepaco e 10 no Hospital
Auxiliar de Suzano, todos
em Sdo Pettlo.

A seguir, alguomas das
pesquisas desenvolvidas
no hospital paulista.

Cobertiira: LISA MASSARANI,
Ciéncia Hoje/ Rio de faneiro
Colaborot: MARISE MUNiz

Ciencia Hoje/ Belo Horizonte.
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Marcapasso em feto
Algumas cardiopatias podem ser
lratadas com intervencdo intra-uterind

O implante de marcapasso em
fetos pode ser uma realidade
ainda essa década, com os es-
tudos realizados pela equipe
de Cardiologia Fetal, coorde-
nada por Renato Assad, da Di-
visao de Pesquisas.

Através desse tipo de ci-
rurgia fetal, poderao ser cor-
rigidos alguns tipos de arritmias

que provocam um batimento

cardiaco lento, podendo levar

a uma insuficiéneia cardiaca,
chamada hidropsia fetal. Os fe-
[os que apresentam esse qua-
dro tém cerca de 200 de so
brevida apés o nascimento,
mesmo nos melhores e mais
equipados hospitais do mundo.

Hoje, muitos tipos de car
diopatias congénitas podem
ser diagnosticados por eco-
cardiograma fetal por volta

da 18" semana da gestaciao.

Foto do coracao fetal. Note-se a proporcao de tamanho entre o
coracao e a mao do cirurgiao.

InCor

“Assim, € possivel detectar
cardiopatias que podem ser
mais bem tratadas através da
intervengio intra-uterina”, diz
Assad. Para ele, o diagnostico
precoce permite ainda deci-
dir a via de parto mais ade-
quada e planejar a realizacao
de tratamento especializado
em centro de cardiologia in-
fantil.

Em 1986, o implante de
marcapasso em feto foi tenta-
do pela primeira vez em huma-
nos pelo grupo de Medicina
Fetal da Universidade Baylor,
em Houston (EUA). Nessa ten-
tativa, os pesquisadores intro-
duziram um eletrodo de mar-
CAPASSO Alé O CoTagio do feto
via puncao, através do abdome
da mae, comn a ajuda do ultra-
som. O feto sobreviveu por
apenas quatro horas apos o
e wedimento.

Na avaliacio de Assad, a
metodologia usada pela Uni-
versidade Baylor tem desvan-
tagens, como, por exemplo, a
possibilidade de deslocamen-
to do eletrodo com os movi-
mentos fetais e a necessidade
de repouso da mae até o final
da gestacao.

“Acreditamos que a cirurgia
4 céu aberto seja um método
MAis Seguro, tanto para a mae
quanto para o feto, porque
podemos escolher o local ideal
para o implante do eletrodo e
o gerador de pulsos cardiacos
¢ implantado no t6rax do feto,
proporcionando um parto mais
tranguilo”, alirma Assad, que
também atua em pesquisas
conjuntas de marcapasso fetal
realizadas pela Universidade
da California, em Sao Francisco
(EUA).

A equipe de Assad conta
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InCor

com um eletrodo desenvolvi-
do pela Divisao de Bioen-
genharia do InCor, que ofere-
ce vantagens técnicas para seu
implante e melhor aproveita-
mento de energia elétrica que
os eletrodos convencionais,
segundo pesquisas realizadas
em ovelhas. Também estio
sendo feitos estudos compa-
rativos entre diferentes técni-
-as e drogas anestésicas que
permitam maior redugio do
estresse cirargico através de
uma anestesia fetal mais efi-
caz.

“Como o tratamento cirdr-
gico expoe a mae e o filho a
uma série de riscos, é preciso
fazer uma avaliagdo criteriosa
da relacao risco-beneficio entre
a cirurgia fetal e a neonatal
antes de submeté-los a uma
abordagem terapéutica nova”,
pondera Assad. “A lesao a ser
corrigida deve apresentar alta
morbi-mortalidade, mesmo
com o tratamento intensivo
pos-natal, € o risco da inter-
vencao fetal deve ser menor
que o da pos-natal conven-
cional”, enfatiza Assad. Ele lem-
bra ainda que o risco cirtirgico
deve serminimo para a gestante
¢ para a gestacdo (perda fetal
¢/ou parto prematuro) e deve-
se buscar a preservacio da
fertilidade da mae apoés a in-
tervencao.

“Como a cirurgia cardiaca
fetal estd ainda nos seus pri-
Meiros passos, existem mui-
tas dreas a ser exploradas,
que incluem o desenvolyvi-
mento de novas técnicas ci-
rirgicas que nao desenca-
deiem o aborto espontineo
e permitam o manuseio dos

frigeis tecidos fetais”, finaliza

Assad.

SETEMBRO DE 1994

Novos fatores de

risco para

aterosclerose

Um novo teste, rapido e priti-
¢o, permite identificar pessoas
que, apesar de sadias, mais
tarde vao desenvolver ateros-
clerose, doenca em que os li-
pides (substincias gorduro-
sas) se depositam nos vasos
sangliineos, dificultando ou
impedindo a passagem do
sangue para o0s Orgaos. Se¢ o
vaso entupido for a artéria co-
rondria, por exemplo, o san-
gue niao chega ao coragio,
causando o infarto, Se € a arté-
ria cerebral que € bloqueada, o
paciente tem um derrame.

Desenvolvida por Raul Ma-
ranhao, do Laboratdrio de Pes-
quisas do Setor de Lipides, a
metodologia, ainda em fase
experimental, consiste em injetar
no paciente uma particula arti-
ficial, obtida emlaboratério, que
reproduz um quilomicron, um
tipo de lipoproteina.

As lipoproteinas sao parti-
culas produzidas pelo figado
ou pelo intestino para trans-
portar até as cclulas, através
do sangue, os lipides (como a
gordura e o colesterol) consu-
midos na alimentacio ou sin-
tetizados pelo figado. Depois
que cumprem sua tarefa, as
lipoproteinas sao retiradas de
circulaciao pelo figado.

Os quilomicrons sao as
maiores lipoproteinas existen-
tes no organismo e sao basica-
mente formados por gordura
(também chamadas trigli-
cérides). Outra classe de lipo-
proteina € a VLDL (very low

@ forma livre do colesterol

— I fosfolipideos

7 triglicérides (gordura)

.. apolipoproteina

& forma esterificada do colesterol

Estrutura de uma lipoproteina. Particulas esféricas, visiveis ape-
nas a microscopia eletrénica, compostas de lipides e proteinas, as

chamadas apolipoproteinas.

density lipoproteins), com 700
de iglicérides em sua com-
posicao.

Quando a VLDL sai do figa-
do e vai para os vasos san-
gliineos, ela sofre um ataque
de enzimas que vao retirando
os triglicérides. Com isso, ela
vai se transformando em li-
poproteinas menores, as IDL
Uintermediary density lipopro-
leins). O processo continua e
essas particulas sao transfor-
madas em LDL (Jow density
lipoproteins), que sao basica-
mente formadas por coleste-
rol. Cerca de dois tercos do
colesterol encontrado no plas-
ma estdo na LDL.

As HDL (high density lipo-
proteins), sintetizadas no figa-
do e no intestino, fazem parte

de um outro mecanismo de
transporte de lipides: removem
o excesso dessa particula das
células, levando-o para o figa-
do. Esse orgao elimina os lipi-
des para o intestino, pelas vias
biliares, que depois os excreta
do organismo.

Se existe algum defeito
nesses dois sistemas de trans-
porte, os lipides ficam acumu-
lados nos vasos sangliineos ¢
4 pessoa tem aterosclerose.
Grandes concentracoes de
lipoproteinas comoa VLDL e a
LDL no plasma sangliineo
refletem-se em niveis altos de
colesterol e gorduras. Portan-
to, sao altas as chances de uma
pessoa nessas condicoes ter
aterosclerose. Por outro lado,
individuos que tém alta con-
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centracao de HDL tém menor
risco de desenvolver a doenca.

No entanto, algumas pes-
soas com niveis normais des-
sas particulas tradicionalmen-
te avaliadas apresentavam ate-
rosclerose. Era preciso, entao,
buscar outras particulas que
estivessem relacionadasa doen-
¢a. Os niveis de quilomicrons,
por exemplo, ndo sio regis-
trados nos exames tradicionais,
feitos em pessoas que ficam
emjejum porcerca de 12 horas,
porque eles desaparecem rapi-
damente de circulacido, apos
cumprir sua tarefa de conduzir
os lipides provenientes da ali-
mentacio para as cé€lulas.

A pesquisa de Maranhao
agora mostra como essa medi-
da pode ser feita. Ele injetou
quilomicrons artificiais com
marcadores radioativos e ob-
servou que eles demoravam
mais tempo para desaparecer
nas pessoas propensas a de-
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senvolvera aterosclerose. “Pro-
vavelmente o que ocorre € que
essas pessoas tém mais dificul-
dades em tirar os lipides da
alimentacao, fazendo com que
os quilomicrons circulem mais
tempo no organismo”, diz
Maranhao. O teste € feito no
mdximo em uma hora.

Outro fator de risco para o
desenvolvimento da ateros-
clerose que Maranhio estd ava-
liando € a presenca no sangue
de niveis altos da lipoproteina
(a), que, do ponto de vista
estrutural, parece grosseira-
mente com uma LDL. A dife-
renga € que a Lp (a) tem a apo
(a), uma apolipoproteina extra
(‘apo’ quer dizer ligado a algu-
ma coisa).

A Lp (a) foi descoberta pelo
sueco Karl Berg, em 1963, mas
50 recentemente observou-se
que ela estava relacionada a
aterosclerose. O que ocorre €
que a apo (a) parece com 0O

Medicamentos

importados

Todos os meses surgem no-
vos medicamentos na drea de
cardiologia. No entanto, o Bra-
sil pouco participa da pesqui-
sa e do desenvolvimento de
novas drogas. “O montante
necessario para investir nessa
linha de pesquisa é muito alto
e ndo ha respaldo financeiro,
seja do governo ou de in-
dustrias privadas”, lamenta
José Ramires, da equipe de
doencas coronarias do InCor.

Ramires lembra que também
o protdtipo de medicamento
para controle de pressdo, de-
senvolvido por Sérgio Henrique
Ferreira, da Universidade de
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Sao Paulo/Ribeirao Preto, a par-
tir de uma subespécie dejararaca,
foi comercializado por in-
dustrias estrangeiras. “As in-
dustrias farmacéuticas brasilei-
rassao mera embaladoras e nao
tém capacidade de desenvol-
ver drogas”, afirma Ferreira.
Diante desse quadro, cabe
aos centros de pesquisa brasilei-
ros, entre eles o InCor, a Faculda-
de de Medicina de Ribeirdo Preto,
o Instituto Dante Pavanesi de
Cardiologia e a Unicamp, partici-
par da fase de estudos de viabili-
dade da nova droga, desenvolvi-
da no exterior, etapa anterior 4
regulamentaciio de seu uso.

plasminogénio, uma proteina
ligada a destruicao do coagulo.
Em um vaso ja obstruido pelo
excesso de lipides, o codgulo
muitas vezes € responsivel pe-
la crise aguda. “Como € muito
semelhante, a apo (a) compete
com o plasminogénio sem no
entanto realizar a tarefa de dis-
solucao do codgulo”, explica
Maranhao.

Mas enfatiza: “Nao se pode
descartar também a deposi¢cao
direta da Lp (a) nos vasos
sangliineos, pois ela é encon-
trada na placa de aterosclerose.”

Um fato curioso é que a
correlacao entre a Lp (a) e a
aterosclerose s6 existe na po-
pulagio branca e amarela. “Os
niveis de Lp (a) encontrados em
negros sio normalmente altos,
MESMo Nas pessoas que nao
desenvolvem a doenga, che-
gando a ser duas vezes maiores
que na populagio caucasiana”,
afirma o pesquisador.

InCor

A equipe de Maranhio ob-
servou que pacientes que so-
frem de lipus eritematoso sis-
témico tém niveis altos de Lp
(a). “Isso provavelmente expli-
Ca Por que essas pessoas em
geral apresentam problemas
cardiacos”, diz ele.

Dietas e drogas capazes de
reduzir niveis altos de colesterol
e de LDL nao sao eficazes na
reducio de Lp (a) plasmatica, o
que poderia ser indicio de que a
Lp(a)ea LDL tenham regulacio
metabdlica distintas. Isso foi ob-
servado com a colestiramina, a
lovastatina, a benzafibrate, a
clorfibrate e o probucol.

Ja a admistracio de neo-
micina permitiu uma reducdo
de 24% da Lp (a) plasmatica,
chegando-se a uma diminuicao
de 45% quando associada a
niacina, mas foram necessirias
dosesaltas. Bons resultados para
reducao da Lp (a) foram obtidos

com o estroégeno estanozolol.

A informacao ao
alcance das maos

Bibliografia sobre diversos
assuntos médicos, artigos e
dados sobre cada paciente, in-
cluindo os exames aos quais
ele foi submetido, sao algumas
das inimeras informagoes que
um profissional do InCor vai
poder contar, em breve, sem
sair de sua sala, através de um
terminal. O Sistema Integrado
de Informacoes do InCor (S13),
em desenvolvimento pela
equipe da Divisio de Infor-
matica, vai permitir ainda tro-
car mensagens com outros pro-
fissionais e facilitar a emissao
de laudos.

“Sera uma estacio de traba-

lho multimidia, com som,
imagem e texto”, garante Um-
berto Tachinardi, um dos pes-
quisadores envolvidos no pro-
jeto. Segundo ele, “o SI3 esta
potencialmente pronto, mas o
maior problema hoje é orga-
nizar o sistema de tal maneira
que o usudrio possa usd-lo sem
dificuldades”. A
¢é liberar progressivamente

idéia

partes do banco de dados
que estejam prontas, mas Ta-
chinardi acredita que em cerca
de dois anos o acesso serd
rotineiro.

O S13 é dividido em duas

partes: informagcoes textuais e
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DIVISAC DE DIAGNOSTICO POR IMAGEM — SERVICO DE RADIOISOTOPOS DO INCOR

Primeiros resultados das pesquisas utilizando imagens 3D, obtidas a partir de medicina nuclear, para
estudar espacialmente os movimentos do coracgao.

1|2

(1) Imagem 3D do ventriculo esquerdo (VE) isolado. (2) Campo de velocidades estimado em

plano obliquo do VE. (3) VE com fibrose (infarto antigo) na parede inferior e apicial. (4) Campo
32 | 4 vetorial indicando a direcao e o sentido do movimento do VE mostrado em 3.

pictoriais. Do lado do texto,
vdrias etapas estiao funcionan-
do, entre elas o sistema de
laudos dos diversos exames
realizados no InCor. Ao mes-
mo tempo que facilita a emis-
sao de laudos, o sistema per-
mite guardar informacoes dos
exames dos pacientes no com-
putador.

Na parte de imagem, o ob-
jetivo principal € conectar, a
estacio de trabalho, os equipa-
mentos meédicos que produ-
zem imagem digital (geradas
por computadores ou arma-
zenadas neles), como as
tomografias por raio X e por
ressondncia magnética. Outros
exames, como o ultra-som e
o eletrocardiograma, também
podem ser digitalizaveis.

A pesquisa da especial des-

taque as imagens tridimensio-

SETEMBRO DE 1934

nais na drea de cardiologia.
“No entanto, essas imagens
ocupam muito espago na me-
moria do computador, o que
traz problemas para sua trans-
missdo e seu armazenamen-
to”, diz Tachinardi. Por isso, 0s
pesquisadores tém investido
nos estudos para compressao
e descompressao das imagens.

Os métodos tradicionais
de compressio sG permitem
reduzir no maximo duas vezes
0 espaco ocupado por uma
imagem, o que € considerado
pouco pelos pesquisadores.
Em alguns casos, € necessirio
que esse valor chegue a 100
vezes. “Estamos avaliando o
que pode ser perdido em uma
imagem, como o ruido, por
exemplo”, explica Tachinardi.

Outro aspecto em analise é

a apresentacdo da imagem

tridimensional. “Nao basta tera
capacidade de recompor o
volume no espago; € preciso
isolar a estrutura em estudo,
eliminando o que estd em vol-
ta”, diz Tachinardi. Os pesqui-
sadores estdo estudando ainda

meios de melhorar a qualidade

de imagem, como tirar o ruido
€ aumentar o contraste € o
brilho.

Uma vez melhorada a
imagem, € preciso desenvolver
mecanismos de andlise, para
ajudar os médicos a darem
diagnosticos ou tomar
uma decisdo. Tachinardi lem-
bra que o computador con-
segue processar cdlculos em
paralelo, o que poupa tempo.
Para ele, a informdtica ajuda a
realizar tarefas repetitivas e
cansativas, que exigem calculos
mais complexos.

“Com o computador, con-
seguimos padronizar algo
complicado para um observa-
dor humano, ja que a mesma
imagem analisada por 30
especialistas, porexemplo, terd
diferentes interpretacoes”, diz.
Segundo ele, uma mesma pes-
soa terd dificuldade em identi-
ficar onde acaba a cabeca de
um homem numa fotografia
meio indefinida e se ela
observi-la virias vezes fard
mais de uma marcagao. “Com
a informdtica, a marcagio
sempre serd igual, porque a
conta que estd sendo feita € a

mesma”, afirma.

Economia em software

Um softwaredesenvolvido pela
equipe da Coordenadoria de
Informadtica vai substituir o pro-
grama tradicionalmente vendi-
do junto com os tomégrafos.
[sso representard uma econo-
mia significativa: até 2 milhoes
de délares no caso de tomogra-
fos de ressonancia e de cerca
de 200 mil délares no de raio X,
dependendo do equipamento.
E Tachinardi garante: “o sofi-
ware do InCor é mais agil que

o disponivel comercialmente”,
Cerca de 5 milhoes de dolares
estao sendo investidos nos proje-
tos da Coordenadoria de Infor-
matica, entre 1991 e 1996, semcon-
tar o pagamento de pessoal. Os
recursos vém de varias fontes fi-
nanciadoras, entre elas a Fapesp,
a FINEP e o CNPq. A equipe do
InCor conta com a colaboragio
da Universidade do Rio Grande
do Sul, da Unicamp e da Universi-
dade de Sdo Paulo/Sao Carlos.



Radicais livres
podem acelerar a
obstrucao coronaria

Respondendo por cerca de
um ter¢o da mortalidade no
mundo, a doenca isquémica
cardiaca, causada pela obstru-
¢ao das artérias corondrias,
comeca a ser investigada sob
o ponto de vista da acdo dos
radicais livres (ver ‘A dupla
face do oxigénio’).

A expectativa ¢ que desses
estudos resulte algo mais efe-
tivo contra a alta incidéncia
de pacientes que precisam
refazer a angioplastia, mé-
todo terapéutico que de-
essdas artérias,

sobstrui res-

ponsaveis pela vascula-
rizacdo do coracao. De cada
trés pacientes, um € vitima do
processo de restenose, em
que ocorre reoclusao tardia
do vaso.

Pesquisa coordenada pelo
médico Francisco R. M. Lau-
rindo, da Divisao de Expe-
rimentacio do Instituto do
Coracio (InCor), em Sao
Paulo, admite que os radicais
livres sejam possiveis media-
dores do processo de resteno-
se, pois alguns de seus efeitos
conhecidos os credenciam a
participar da resposta a uma
lesao.

Essa hipotese baseia-se no
fato de que os radicais livres
induzem a vasoconstricio,
aceleram a proliferacio do
vaso apos a lesao, provocam
lesao do endotélio (camada
de células que reveste interna-
mente os vasos sangiliineos) e

inativam o oxido nitrico,
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substancia que, além de
relaxar o vaso, inibe sua pro-
liferacio em resposta a uma
lesao.
Estudado como fator de
envelhecimento e isquemia,
o estresse oxidativo, causado
pelo excesso de substincias

oxidantes capazes de lesar

moléculas ou células, € preve-
nido pela acio de varios agen-
tes antioxidantes no organis-
mo, como as vitaminas E e C,
a glutationa, o caroteno, € pe-
las enzimas antioxidantes que
a propria célula produz. A for-
macio excessiva de radicais
livres ou a queda desses agen-
tes antioxidantes pode, po-
rém, provocar um estado loca-
lizado de desequilibrio no
sentido pro-oxidante.

Ao examinar o modelo
agudo de dilatacao de artérias
corondrias, os pesquisadores
do InCor mostraram que, apos
a dilatacao, ocorre uma im-
portante contragio da parede
do vaso, totalmente preveni-
da pela enzima superoxido-
dismutase (SOD). Essa enzima
existe normalmente no orga-
nismo e seqliestra o radical
superoxido.

Segundo Laurindo, a pre-
vencdao dessa contracdo vas-
cular pela enzima sugere que
o radical superoxido esteja
envolvido nesse fendmeno.

Mais recentemente, 4
equipe do InCor passou a
examinar a possibilidade de

esses radicais participarem do

InCor

R A e

JEoat

12,0

Sinais obtidos por espectroscopia de ressonancia paramagnética
eletronica demonstrando a producao de radicais livres por tecidos
vasculares em resposta a aumentos de fluxo de perfusao. Esses
sinais s6 aparecem em artérias com endotélio, estando ausentes
naquelas em que essa camada de células que as reveste
internamente foi retirada.

A dupla face do oxigénio

Apesar de seu papel essencial no metabolismo energético
dla vida na terra, oxigénio apresenta também um potencial
toxico. Pesquisas vém demonstrando que radicais livres,
especies intermedidrias ativas de oxigénio que reagem com
as moléculas orginicas, desempenham papel relevante em
varios fenomenos, como transformacao maligna das célu-
las, envelhecimento, processo inflamatorio, cancer e lesoes
provocadas nos tecidos pela interrupcio circulatoria
(isquemia).

A maior concentracao de espécies toxicas de oxigénio
nas células vai produzindo e acumulando lesoes de ADN
(material genético que controla o metabolismo celular),
provocando a transformacao maligna. Supoe-s¢ que essas
lesoes causem um comprometimento progressivo das
funcoes celulares, constituindo-se no processo de
envelhecimento celular ¢ orginico.

A acdo das espécies toxicas de oxigénio também tem
sido estudada nas lesoes provocadas nos tecidos pela
isquemia. Resultados de laboratério mostram que a lesao
Isqueémica € muito acelerada nos mstantes iniciais apos a
reintroducio de oxigénio no sistema ocorrendo o chamado
“paradoxo do oxigénio”.

Radicais livres p sddem, entretanto, atuar positivamente.
Ao entrar em contato com microrganismos invasores, os
leucdcitos fagocitarios presentes na corrente sangiiinea sao
induzidos a produzir, a0 nivel de suas membranas, espécies
toxicas de oxigénio, contribuindo para o processo de
destruicao dos invasores. Uma dessas espécies, em contato
com o plasma sangiiineo, forma um agente quimiotatico,
fazendo com que outros leucocitos sejam atraidos para o

local da infeccio, realimentando o processo.
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InCor

fenomeno mais tardio da res-
tenose vascular. Alguns resul-
tados preliminares desses es-
tudos sugerem que certos
componentes da resposta
cronica podem ser mediados
pelos radicais superoxido,
embora nao expliquem todo o
Processo.

Outra hipotese aventada
pelos pesquisadores € que,
mesmo em condicoes nor-
mais, o sitema cardiovascular
pode produzir radicais livres.
Eles supoem que o estimulo
desencadeador dessa produ-
cao sejam as alteracoes de
fAuxo na parede vascular, na
medida em que elas induzem,

a partir do endotélio, a libera-

cido de radicais livres, que por

sua vez podem ser inibidos
pela SOD, sugerindo que se
constituam no radical su-
peroxido.

A metodologia usada nes-
sa pesquisa, feita com a cola-
Ohara

Augusto, da Universidade de

boracio da quimica

Sdo Paulo, inclui a espec-
troscopia de ressonincia pa-
ramagnética eletronica, méto-
para

livies e que guar-

do sofisticado avaliar
radicais
da alguma semelhanca com
a ressondancia nuclear mag-
netica,

Laurindo avalia que os da-
dos ja obtidos indicam que
esses radicais nao se limitam
a0 papel de agentes efetores
de eventos 1OXICos, podendo
também participar de fenome-
nos fisiologicos, o que faz
SUpOr que Sud 4¢40 No sistema
cardiovascular ¢ mais impor-
tante do que se imagina.

(M.M.)

SETEMBRO DE 1884

Bioengenharia desenvolve
coracao artificial

A Divisao de Bioengenharia,
dirigicla desde 1986 por Adolfo
Leirner, vem desde a década de
60 desenvolvendo equipamen-
tos para circulacio extracorpé-
rea utilizados em cirurgias car-
diacas. Atualmente outras alter-
nativas para o auxilio ao coracao
4apos 4 cirurgia estao sendo es-
tudadas, com destaque para tiés
tipos de bombas — ventriculo
artificial, bomba centrifuga e
bomba axial — destinadas ao
tratamento de pacientes com o
coragao debilitaclo.

Outro tipo de recurso utili-
zado no InCor € a chamada
Assisténcia Biomecinica, na
qual um musculo retirado das
costas do proprio paciente €
usado para auxiliar o coracio.
Nos tltimos dois anos a Divi-
sao vem recebendo recursos
do Programa de Apoio ao De-
senvolvimento Cientifico e Tec-
nologico (PADCT/MCT) para
dar continuidade as pesquisas
de dispositivos de assisténcia

circulatoria.

Ventriculo Artificial

“Na década de 60, um grande
esforco foi aplicado no desen-
volvimento do coracio artifi-
cial. Contrariamente 4 expec-
tativa inicial, limitacoes tec-
nolégicas tornaram inviavel o
coracio total para substituicao
permanente. A tecnologia de-
senvolvida pode ser aplicada
na construcdo de dispositivos
de assisténcia circulatéria tem-

poréria”, afirma Milton Oshiro,

y

um dos pesquisadores que tra-

balham no projeto do ventricu-
lo desde 1980.

Mais recentemente, com a
descoberta da ciclosporina,
droga que diminui a rejeicao,
os transplantes cardiacos pu-
deram ser retomados com su-
cesso e o ventriculo artificial
tem sido usado para auxiliar o
coracio do paciente enquanto
este aguarda um doador.

O modelo awal do ven-
triculo artificial é extracorporeo,
normalmente colocado sobre
o abdomen e ligado ao pacien-
te através de tubos esterilizados.
Esse ventriculo, assim como o
coracao, € uma bomba pulsitil.
Constituido por duas camaras
isoladas por uma membrana,
ele fica ligado a um propulsor
que pressuriza a cimara que
recebe o sangue do coracio,
enviando-o  para o corpo do

paciente, num sistema con-

Figura 1. 0
ventriculo
artificial
desenvolvido
pelo InCor pode
ser usado por
semanas,
enquanto o
paciente
aguarda um
doador de

coracao,

trolado por microcomputador
(figura 1) .

O ventriculo artificial, feito
de epoxi, € revestido inter-
namente com poliuretana, um
material sintético  biocompa-
tivel. Os tubos que o ligam ao
paciente sao de PVC, também
revestidos internamente com
poliuretana. Atualmente, en-
contra-se em desenvolvimento
um ventriculo artificial implan-
tivel para reduzir o risco de
infeccao.

Questionado sobre a possi-
bilidade de se fazer um dispo-
sitivo para substituir  definiti-
vamente o coracio, Oshiro
explicou que a maior dificul-
dade € encontrar materiais
biocompativeis, suficientemen-
te resistentes para suportar o
intenso trabalho do coracio,
que bate aproximadamente 80
vezes por minuto ou 115 mil

vezes 4o dia.
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Bomba Centrifuga
Outro aparelho desenvolvido
pelos biocengenheiros € uma
bomba centrifuga confeciona-
da em policarbonato para utili-
zacao médica (figura 2). Ao con-
trdrio do ventriculo artificial e do
proprio coracio, essa bomba €
de fluxo constante. O sangue
entra na bomba e em seguida é
ejetado por acido da forca
centrifuga pard o paciente.
Esse dispositivo ¢ empre-
gado para assisténcia circu-
latéria de curto prazo. Pode
também ser utilizado em ci-
rurgias cardiacas substituindo
as tradicionais bombas de
sangue peristalticas nas cirur-

gias mais complicadas.
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Figura 2. A
bomba
centrifuga é
adequada para
substituir o
coracao por
periodos
curtos, como
cirurgias mais
prolongadas
que a média.

Bomba Axial

Tanto o ventriculo artificial
como a bomba centrifuga fo-
ram projetados para suprir
totalmente a funcao cardiaca.
Em casos menos graves pode-
se utilizar um equipamento
mais simples — a bomba de
fluxo axial. “A vantagem é
que o uso desse dispositivo
requer um procedimento ci-
rargico mais simples e ripi-
do do que os outros ", diz
Oshiro.

A bomba axial consiste em
uma turbina de cerca de seis
milimetros, introduzida no
coracao do paciente através
da artéria femural com a ajuda
de um cabo flexivel (figura 3).

Figura 3. A
cirurgia para
inserir a bomba
de fluxo axial é
mais simples
que a das outras
bombas da
Divisao de
Bioengenharia,
mas essa bomba
cumpre so6 parte
das funcoes do
coracao.

Dentro do coragao, a turbina

gira a 20 mil rotacoes por
minuto, aspirando o sangue

que € enviado para a aorta.

Assisténcia
Biomecanica

Também conhecida como
miocardioplastia dinamica,
essa técnica cirdrgica foi em-
pregada em cerca de 400 pa-
cientes em todo o mundo, dos
quais 36 no InCor. Nessa téc-
nica, idealizada na Franca por
Chachques e Carpentier, em
1985, o musculo grande dorsal
€ deslocado para dentro do
torax e enrolado no coracio
(figura 4). A idéia é que esse
musculo passe a auxiliar o
coracdo no trabalho de con-
tracao.

Um marcapasso especial
implantado no paciente detec-
ta as sistoles cardiacas (momen-
to em que se dd a contragio)
e estimula o misculo grande

dorsal, que por sua vez contrai

InCor

Figura 4.
Testes
experimentais
com caes
permitem
aperfeicoar a
técnica de
miocardioplastia,
gue usa um
miisculo do
proprio paciente
como auxiliar
do coracao
deficiente.

como se fosse o proprio co-
racao, Para que esse musculo
|)()§ih'21 assumir um tl'ﬂl):i“'l()
intenso como o do coracdo,
sem apresentar fadiga, € ne-
cessario condiciond-lo com
estimulos elétricos por um pe-
riodo de aproximadamente oi-
o semanas.

“A vantagem dessa técnica
é que oferece assisténcia per-
manente”, afirma Idigene Ces-
tari, uma das pesquisadoras do
InCor envolvidas no projeto.
“No entanto, diferentemente do
que se pensava no inicio, a
miocardioplastia nido substitui
o transplante, ja que nao pode
serutilizada quando o misculo
cardiaco estd muito compro-
metido”, pondera a pesquisa-
dora.

O condicionamento do
muisculo e a fadiga estdo sendo
estudados pelos téenicos da
Bioengenharia no laboratério
de cirurgia experimental em

animais,
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Para acessar o Ciéncia Hoje-BBS, ligue
(021) 295-6198. Vocé passeia pelo nosso
banco de dados e escolhe 0 que achar mais
interessante. No CH-BBS, vocé encontra:
Ciéncia Hoje Hipertexto, a primeira revista cientifica
no Brasil em formato eletrénico, programas e jogos

educativos, imagens incri- . veis da NASA,
artigos, reportagens e " = noticias sobre
ciéncia e tecnologia, ! ® 4 | tiitarios ete. W
Tudo pronto para B s~ VOCE usar em seu v

: : 2 VR W
computador. Alem de Y 4 um espaco para se
comunicar com arevista: &  # duvidas, suporte e

técnico, assinaturas, mensagens etc. e
O acesso é gratuito e voceé dispde de 40 minutos

diarios para 'navegar' livremente pelos |
ki ‘# arquivos disponiveis.

.

2 Atencao, usuarios de Sao Paulo: vocés ja

podem encontrar a Ciéncia Hoje Hipertexto na
PersoCom (011-822-8055) e no BBS do jornal
O Estado de S. Paulo (011-266-4144).

Ligue (021) 295-6198. De segunda a sexta-feira, das 20h as 8h. L5
Fins-de-semana e feriados, 24h no ar. Para qualquer duvida quanto &

a0 acesso, ligue (021) 295-4846 e fale com o SysOp do CH-BBS.



[déias luminosas e pesquisas originais
ndo se guardam em laboratérios e gavetas

¢+ Ao financiar a publieagao de 38 revistas cientificas,
que em 1993 receberam 146 citacoes em indexadores
Internacionais, a Finep da uma contribuicao decisiva a
difus&o da ciéncia e a transferéncia de inovagges do
gonineeimento.




