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zgg;gf;ilt(‘)’fe\‘]‘i‘;‘gg;{fss[Brasm Introducao: A obesidade é considerada importante problema de satide ptblica e
fator de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Estudos apon-
tam que o transito de célcio (Ca*) intracelular e extracelular, mecanismo essencial
no acoplamento excitacdo-contragdo-relaxamento cardiaco, esta envolvido nesse
processo patolégico. Enquanto o influxo de Ca*promove aumento da concentragao
de Ca* livre no citosol na fase de contragao, a recaptura e a extrusao do Ca*sdo im-
portantes para a diminuigao do Ca* intracelular durante o relaxamento. Objetivo:
Identificar, baseado na literatura cientifica, amodulagao da disfuncao cardiaca pelo
transito de calcio em modelos de obesidade genética e dietética. Métodos: A busca
de artigos em bases de dados eletronicas foi realizada com palavras-chaves e seus
correspondentes em inglés. Resultados: Inicialmente os artigos que apresentassem
uma das palavras-chaves no titulo foram selecionados. Apés processo de triagem,
foram identificados 23 artigos para leitura na integra. Foram selecionados ao
debate na secdo “Discussdo” apenas 18 artigos, visto que apresentaram contetido
satisfatério sobre o tema abordado. Conclusao: A literatura mostra que a obesida-
de, genética ou dietética, promove disfun¢des cardiacas moduladas por diversas
alteragdes no transito de Ca* intracelular e em suas proteinas regulatérias.

Descritores: Disfunc¢ao cardiaca; Obesidade; Obesidade Genética; Dieta rica em
gordura; Calcio intracelular.

Abstract

Introduction: Obesity is considered an important public that presents increasing
prevalence on a global scene. Obese individuals have greater susceptibility to the
development of cardiac disease. Studies show that calcium (Ca*) handling, es-
sential mechanism in the process contraction-relaxation of the cardiac muscle, is
associated with cardiac dysfunction in obesity models. While Ca** influx promotes
elevation of free Ca®* concentration in the cytosol in the contraction period, the
recapture and extrusion Ca?* are important to Ca** reduction during the relaxation.
Objective: To identify, based on scientific literature, modulation of cardiac func-
tion by calcium handling impairments in models of genetic and dietetic obesity.
Methods: The search for articles in electronic databases was performed with key
words. Results: Initially studies that showed in title one of the key words were
selected for analysis. 23 articles were obtained for reading in full. Then, 18 relevant
articles were identified on cardiac dysfunction in obesity, both genetic and dietary
and participation of the intracellular calcium handling. Conclusion: The literature
presents that both genetic and dietetic obesity promotes cardiac dysfunction mod-
ulated by various changes in traffic intracellular Ca** and its regulators protein.

Key words: Cardiac dysfunction; Obesity; Genetic Obesity; High-fat diet;
Calcium handling.
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Introducéo

A obesidade é uma doenca metabdlica croni-
ca caracterizada pelo aumento excessivo da massa
adiposa em relacdo a massa muscular, caracteri-
zando-se como pro-eminente problema de satide
publical. Varios fatores tém sido associados ao de-
senvolvimento desta doenga, entre eles, distturbios
psicoldgicos, genéticos, enddcrinos e ambientais'2.

Existem evidéncias sobre o papel de diver-
SOs genes, seus receptores e elementos regulatorios
pertencentes a rede de estimulo hipotaldmico na
regulacdo do peso corporal, entre eles: leptina, pro-
opiomelanocortina (POMC), receptor 4 da melano-
cortina e pré-hormonio convertase 1 (PC1)**. Em
modelos animais de obesidade genética, mutagdes
nos genes de leptina (lep/lep e ob/ob) e seus recep-
tores (cp/cp e fa/fa) sao comumente utilizados, além
destes, camundongos transgénicos (UCP-DTA)
com ablagdo de adipdcito marrom, induzidos pela
toxina diftérica A (DTA) e pela proteina desacopla-
dora (UCP), tornam-se obesos e hiperfagicos*. No
entanto, a literatura relata que a maior parte dos
casos de obesidade humana é consequente a fa-
tores ambientais*”®, que incluem maus hébitos de
vida, como baixo nivel de condicionamento fisico e
ingestao excessiva de gordura e agticar.

Dentro deste contexto, pesquisas em modelos
animais, a partir de manipula¢des dietéticas, tém
sido utilizadas como ferramenta para o estudo da
obesidade e mecanismos oriundos do excesso de
gordura corporal’®. Independente da etiologia da
obesidade, seja por predisposigdo genética ou fato-
res ambientais, o tempo no qual o individuo per-
manece obeso € fator de risco iminente ao desen-
volvimento de doengas cardiovasculares 1>14781516,

Na literatura, varios mecanismos tém sido
associados a disfungdo cardiaca em modelos de
obesidade, entre eles, o transito de calcio (Ca*?)
intracelular, principal mecanismo regulador da
contragao e relaxamento miocardico*!>Y. Diversas
proteinas e/ou canais sdo responsaveis pela ho-
meostase do Ca* em condi¢Oes normais e situa-
¢Oes patoldgicas, tais como: canais de célcio tipo
L, receptor de rianodina (RyR,), fosfolambam
(PLB), Ca*-ATPase do reticulo sarcoplasmatico

(SERCAZ2a), calsequestrina (CSQ), trocador s6édio/
calcio (NCX) e bomba de Ca*? do sarcolema!>'%18,

A contragao cardiaca inicia-se com a fase de
despolarizagao do sarcolema, o que causa abertu-
ra dos canais de Ca™ do tipo L e, consequente, in-
fluxo de Ca* do meio extracelular para o interior
da célula através destes canais”. O influxo de Ca*
promove aumento da concentragdo de Ca* livre
no citosol, o que desencadeia a liberagdo de gran-
de quantidade de Ca*a partir do reticulo sarco-
plasmaético (RS) por meio dos RyR,, mecanismo co-
nhecido como liberagdo de Ca”induzida por Ca*.
O aumento do Ca* citosoélico possibilita a ligagdo
desse ion com troponina C (TnC) e a interacdo ac-
tina-miosina. A intensidade da contra¢do depende
da quantidade e da sensibilidade dos miofilamen-
tos ao Ca™. Apds o evento excitagdo-contragdo,
inicia-se o relaxamento miocardico a custa da di-
minuicdo da quantidade de Ca* citos6lico”. A re-
mocgao rapida dos ions Ca* para dentro do RS ou,
alternativamente, a extrusdo desses para o meio
extracelular sdo essenciais para o relaxamento. O
processo de recaptura de Ca*para o interior do RS
é realizado pela SERCA2a. Outras proteinas, como
0 NCX e a bomba de Ca* do sarcolema atuam
como reguladores do fluxo de Ca* do miocardio".

Alguns eventos podem modificar essa dina-
mica e prejudicar o processo de contragao miocar-
dica, conforme demonstrado na Figura 1. Prejuizos
no trénsito de Ca*?, decorrentes de alteragdes na
atividade e/ou expressdo de proteinas envolvidas
na contratilidade cardiaca podem contribuir para
o desenvolvimento das disfun¢des cardiacas em
modelos de obesidade genética e dietética''>'%.

Neste estudo, tem-se por objetivo promover
uma revisao sistemética com o intuito de identifi-
car, baseado na literatura cientifica, a participagao
do transito de Ca™ na disfuncdo cardiaca em mo-
delos de obesidade genética e dietética.

Material e Métodos

Para o desenvolvimento deste estudo foi
realizado uma revisao de literatura nas bases de
dados eletronicas (Medline, High-wire, LILACS,



Figura 1: Possiveis modificagées no trdnsito de Ca*? associadas a prejuizos na homeostase do
processo de contrag&o muscular na obesidade. 1) Decréscimo funcional da corrente de Ca*? (ICa);
2) Diminuigdo da sensibilidade ao Ca*® nos receptores de rianodina (RyR,) e miofilamentos;

3) Redugdo da quantidade de Ca*? no citosol; 4) diminui¢do da recaptura dos ions Ca*? para o
reticulo sarcoplasmdtico (RS); 5) prejuizo na extrusdo de Ca*? (NCX). Adaptado de Shenoy &
Rockman?, Cardiovascular biology: Heart fails without pump partner. Nature 477, 546-7, 2011.

Latin Index, Scopus, Scielo), utilizando-se os se-
guintes descritores (inglés/portugués): “cardiac
dysfunction”, obesity”, “genetic obesity” “high-
fat diet” e “calcium handling”; “disfuncao cardia-
ca”, “obesidade”, “obesidade genética”, “dieta rica
em gordura” e “calcio intracelular”. Os operado-
res l6gicos and, or, foram usados para combinar
os descritores e termos utilizados na busca dos
artigos. Durante a pesquisa ndo foram impostas
restrigdes quanto as datas de publicacdo dos ar-
tigos cientificos. Consideraram-se textos publica-
dos em portugués e inglés.

Foram selecionados estudos que deveriam
abordar o processo de desenvolvimento de obe-
sidade por predisposi¢ao genética e/ou por maus
hébitos de vida, analisando a sua influéncia so-
bre a fungdo cardiaca, bem como a participagao
do transito de cdlcio intracelular nesse processo.
Esta revisdo sistemadtica teve como base de dis-
cussao estudos envolvendo modelos experimen-
tais. Foram coletadas informagoes referentes ao

contexto de realizacdao do estudo e/ou desenvol-
vimento; caracteristica dos protocolos experi-
mentais; descricdo completa do instrumento de e
avaliagdo das variaveis estudadas.

Resultados

Os estudos que apresentaram no titulo pelo
menos uma das palavras acima descritas foram
inicialmente selecionados para andlise. Ap6s pro-
cessos de triagem, foram obtidos 60 artigos nos
quais foi realizada a leitura dos resumos. Em se-
guida, 23 artigos foram selecionados para a leitura
na integra, com base nos seguintes critérios: dese-
nho experimental, tipo de amostra (humanos ou
animais) e modelo de estudo (obesidade genética
ou dietética, repercussdes na fungao cardiaca e re-
lagdo com o transito de Ca* intracelular).

A partir deste ponto, 18 artigos considera-
dos relevantes ao tema proposto foram utilizados
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Artigos inicialmente selecionados nas seguintes bases
de dados: 60 artigos

Exclusio pelo titulo: 23

]
~

Exclusao pelo resumo: 14

Artigos selecionados para a leitura na integra: 23

ApOs leitura na integra foram excluidos: 5 artigos

Pesquisa

Inicial

Triagem Artigos excluidos: 37

Avaliacio

Final

18 artigos foram

selecionados para

i
Selecionados serem utilizados
como base ao

debate na se¢do
“Discussao”

Renet al., 2000
Young et al., 2002
Minhas et al., 2005

Faucounnieret al., 2005
Donget al., 2006
Li et al., 2006
Rellinget al., 2006
Faucounnieret al., 2007
Lima-Leopoldo et al., 2008

Renet al., 2008
Paulino et al., 2010
Howarthet al., 2011

Leopoldo et al., 2011
Lima-Leopoldo et al., 2011
Linet al., 2012
Lima-Leopoldo et al., 2013
Lima-Leopoldo et al., 2014
Freire et al., 2014

—

Figura 2: Fluxograma da sele¢do dos artigos para debate na sec¢éo “Discusséo”

como base ao debate na secao “Discussao” (Figura
2). A analise das listas de referéncias destes artigos
identificados também foi realizada. E importante
ressaltar que, por ser um tema novo, todos os tra-
balhos utilizados neste estudo foram desenvolvi-
dos na ultima década, ratificando o grau de im-
portancia do tema para a literatura cientifica atual.

Discussdo

Obesidade Genética: Disfuncao Cardiaca e
Transito de Ca** Intracelular

Mutagdes genéticas e falhas na sinalizagdo
de hormonios especificos associados a obesidade

tém sido extensivamente associadas ao desenvol-
vimento de doencas cardiovasculares. A litera-
tura demonstra, em maior escala, que o prejuizo
funcional cardfaco acarretado nestes modelos
estd relacionado a alteracdo da expressdo géni-
ca de leptina, bem como de seus receptores'™"%.
Dong et al.®®e Minhas et al."? verificaram que ca-
mundongos geneticamente modificados para o
desenvolvimento da obesidade (ob/ob) desenvol-
vem hipertrofia cardiaca e disfuncdo contréatil.
Modelos de obesidade genética por deficiéncia
de leptina também podem desenvolver falhas na
sinalizacdo de insulina, o que caracteriza outra

via prejudicial ao coragao’**.



Os mecanismos que acarretam disfungdo
cardiaca neste modelo de estudo ainda ndo estdo
claros, pesquisadores tém apontado o transiente de
Ca* como dinamica prejudicada nesse processo'
(Tabela 1). Essas alteragdes podem estar diretamen-
te relacionadas a desordens intracelulares de Ca*?,
como: depressao da fosforilacdo de fosfolambam,
diminui¢do do Ca* intracelular em repouso, act-
mulo de Ca* citosdlico e comprometimento da
liberacdo, extrusdo e sensibilidade do Ca™. Além
disso, mecanismos envolvendo a proteina kina-
se A (PKA) e a resposta inotrépica S-adrenérgica
também sdo sugeridos. Ren et al.” mostraram que
a diminuicdo da resposta contratil associada ao
aumento da concentragdo de Ca** extracelular em
ratos geneticamente obesos pode ser consequente
a menor sensibilidade do Ca* aos miofilamentos.

Alguns estudos mostraram que a disfuncao
cardiaca e anormalidades no transiente de Ca* as-
sociadas a obesidade genética sdo reversiveis com
infusdo de leptina exégena e incubagao in vitro'".
Além disso, a exposicao prolongada de ratos ob/
ob a altos niveis de acidos graxos pode melhorar o
transito de Ca™ e a capacidade contratil. E possivel
que isto ocorra por meio de um processo adapta-
tivo, visto que os acidos graxos sdao os principais
substratos energéticos utilizados no metabolismo
cardiaco®. Desta forma, em situagdes patoldgicas,
nas quais a via glicolitica estd prejudicada, a prio-
rizagdo da utilizagdo de acidos graxos pode pro-
porcionar cardioprote¢do ao coracao®.

Outro modelo de obesidade genética bas-
tante utilizado pela literatura é a linhagem de
ratos Zucker fa/fa***. Esses animais sdo conside-
rados representativos a avaliagdo das repercus-
sOes da obesidade sobre a funcgado cardiaca em
seres humanos, visto que as caracteristicas de
resposta a agressdao promovida pelo excesso de
tecido adiposo sdo semelhantes, entre as quais
podemos citar: a compensagdo precoce das cé-
lulas B-pancredticas (hiperplasia) de resisténcia
a insulina, motivada pela obesidade, seguida de
descompensacdo; condigdo que contribui ao de-
senvolvimento de hiperinsulinemia, resisténcia
a insulina e consequentes disttrbios cardiacos®.
Em consonancia, Young et al.*, averiguaram, em

modelo experimental similar, prejuizo da fungao
contratil miocardica, sendo, este processo patolé-
gico, correlacionado a anormalidades do transito
de Ca*™ intracelular, atestadas a partir da cons-
tatacdo da diminuicdo da expressao proteica da
SERCAZ2a. Outro aspecto importante é que ratos
Zucker jovens apresentam prejuizos pos-trans-
cricionais das proteinas reguladoras do transito
de Ca*na fase inicial do diabetes mellitus conse-
quente a obesidade, o que pode sinalizar o inicio
da fisiopatologia do muisculo cardiaco, bem como
o momento para as intervengdes corretivas®.

Obesidade Dietética: Disfuncéo
Cardiaca e Transito de Ca*
Intracelular

O alto indice de adiposidade corporal, ad-
quirido por meio de dietas com alta densidade
energética e percentual lipidico fora dos padroes,
acarretam doencas cardiacas®”. A indugao a condi-
¢ao obesa por meio de dietas com alta densidade
energética, em estudos experimentais, representa
modelo mais realista e apropriado para o estudo
das causas e consequéncias da obesidade humana.
Os estudos utilizam dietas hiperlipidicas a partir
de acidos graxos saturados e/ou insaturados.

Pesquisadores tém proposto anormalidades
no transito de Ca* como possiveis responsaveis
pelo desenvolvimento de disfung¢des cardiacas em
modelos de indugdo a obesidade por dieta. Os au-
tores relatam prejuizo na dinamica de Ca* e alte-
ragdes na atividade e/ou expressao das proteinas
envolvidas na contratilidade cardiaca'*>2%2,

Esses modelos de obesidade demonstram
depressao da fungao cardiaca, tanto na contragao
quanto no relaxamento'>'>?*% (Tabela 2). Segundo
os autores essas alteragdes podem estar relaciona-
das com prejuizos na fungao dos canais tipo L de
Ca*?, na atividade da SERCA?2a via Ca*?* calmodu-
lina-quinase, aumento da expressao de SERCA2a
e PLB em paralelo a diminui¢do dos niveis de fos-
forilagdo do PLB e diminuigao da expressao pro-
teica do RyR, fosforilado na Ser**. No entanto,
Lima-Leopoldo et al.*® apontaram que o aumento
dos niveis de RNAm das proteinas responséaveis
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Tabela 1: Estudos em modelos experimentais que avaliaram o trdnsito de Ca*? intracelular na

obesidade genética

Estudos Linhagem AIterlagoes Resultados
Genéticas
Ren Ratos Zucker Mutagao nos . Diminuicao da velocidade do transito de Ca*?;
receptores de leptina T S e
et al. 2000 (fa/fa) X . Diminuigcao dos niveis de calcio intracelular em repouso.
hipotalamicos
Mutagao nos
Young Ratos Zucker . N -
ot al. 2002 (fa/f2) receptoresAde‘ leptina Diminuicao da expressao de SERCAZ2a.
hipotaldamicos
. Prejuizo da resposta inotrépica;
Minhas Ratos Deficientes de leptina Diminuicao dos estoques de Ca*? reticular
etal., 2005 ob/ob - L
e depressao da fosforilacdo de PLB.
Fauconnier ~ Camundongos - , Lo . . “
etal, 2005 C57BL objob Deficientes de leptina Diminuicao da velocidade do transiente de Ca*2.
Dong et Camundongos - . 5 . . ”
al. 2006 ob/ob Deficientes de Leptina Reducao da liberagao intracelular de Ca*2.
Desordem intracelular de Ca*%
T e ]
Li et al. 2006 Camundongos Deficientes de leptina Dlman|an_N|ve|s ge_Cq mtracelu.lar,
lep/lep | Extrusao de célcio intracelular;
Prejuizo da capacidade de resposta ao Ca*? extracelular.
Fauconnier ~ Camundongos Deficientes de leptina A exposicao de cardiomidcitos de ratos ob/ob ao palmitato
etal., 2007 ob/ob P melhora o transito de Ca*?e a contratilidade.
Prolongamento do tempo de pico
- o - U
Howarth Ratos Zucker Mutagao nos . do transito de Ca ‘e da inativagéo da I,
otal 2011 (fa/f2) receptores dq leptina | Densidade dg .ICa.
N hipotaldamicos Aumento dos genes codificadores dos
canais de Ca*? do tipo L.
Lin fiatos Zucker receMtL:rZ%ac?enlzs tina Diminuicao da ex \k;g:;gagri?e?galéaé subunidades dos
etal., 2012 (fa/fa) P b N o "

hipotalamicos

canais de caélcio tipo L miocardico e calmodulina.

PLB- Fosfolambam; SERCAZ2a- ATPase de Ca**do reticulo sarcoplasmatico; |- Corrente de Ca*?.

pela liberagao e recaptura de Ca* pelo reticulo
sarcoplasmatico, SERCA2a, PLB e RyR,, podem
caracterizar um mecanismo compensatério ao
prejuizo da funcao cardiaca.

E importante ressaltar que Freire et al.®® uti-
lizando ratos Wistar sob as mesmas condi¢oes dos
estudos citados no paragrafo anterior ndo encon-
traram desequilibrio entre a fosforilagdo e desfos-
forilagdo do PLB na serina 16. Os autores propdem
que o grau de obesidade dos animais pode ter in-
fluenciado nos resultados encontrados.

Um aspecto importante é que a literatura
relata que o aumento dos niveis de leptina, fre-
quentemente observados na obesidade, apresen-
ta estreita relagdo com a disfuncdo cardiovascu-
lar. Segundo Ren et al.?*® o prejuizo homeostatico
intracelular do Ca* junto a respostas contrateis
comprometidas estd associado a falhas nos re-

ceptores de leptina (Ob-R) consequentes da expo-
sicdo a obesidade. Estes autores sugerem que o
downregulation dos receptores de leptina promove
prejuizo da homeostase de Ca** intracelular com-
prometendo a contratilidade cardiaca em respos-
ta a leptina.

Conclusao

A maioria das pesquisas realizadas aponta
que tanto a obesidade genética quanto dietética
promove disfuncdes cardiacas moduladas por
alteragoes no transito de Ca*™ intracelular. O pre-
juizo funcional, em ambos os modelos de obesi-
dade, foi associado as mudangas celulares tanto
de proteinas responséveis pelo influxo de Ca™ e,
fundamentais no inicio do processo acoplamento



Tabela 2: Estudos em modelos experimentais que avaliaram o transito de Ca*? intracelular na
obesidade dietética

Estudos S"398M 1o e dieta Tempo de Resultados
dos ratos tratamento
Relling Sprague- Hipercaldrica I Expressao E)roteica .de SERCAZa;
ot al. 2006 Dawley (45% de gordura) 12 semanas 1 Expressao proteica do PLB
v | Expresséo proteica do PLB fosforilado.
Lima- Hipercaldrica (45,2%
Leopoldo Wistar P de gordura) “ 15 semanas ? RNAm: SERCA2a, RyR2 e PLB.
etal., 2008 9
Re;o(gtgal., ng\}v%i_ (4;;5)3;22:55@ 12 semanas Prejuizo da homeostase intracelular de Ca*2.
Paulino . Hiperlipidica + | Expressao proteica do RyR2 fosforilado na Ser?8°;
etal. 2010 Wistar sacarose 26 semanas | Expresséo proteica do PLB fosforilado na Thr'.
Leopoldo , Hipercaldrica (49,2 % Prejuizo da funcédo dos canais de Ca*? tipo L
etal.; 2011 Wistar de gordura) 15 semanas miocérdico.
Lima- Hipercaldrica Prejuizo funcional pos-elevacao
eljtz(l)?%lg% Wistar (Hiperlipidica) 15 semanas do Ca*?extracelular e potencial pés-pausa.
15 e 45 semanas:
Lima- Hipercalérica (49,2% 15, 30 e 45 I RNAm SERCA2a, NCX'e CSQ.
Leopoldo Wistar de gordura) ! sémanas 30 semanas:
etal, 2013 9 1 RNAm canais tipo L de Ca*?,
receptor de rianodina, SERCA2a, PLB, NCX e CSQ.
Lima- . - o
Leopoldo Wistar H|pe:jc:|ocr)|rcdau(ré;)9,2 % 30 semanas | PLB fosforilado na serina 16.
etal., 2014 ¢
. . L Nao houve desequilibrio entre a fosforilacao
)
Fre|£%1e4t al. Wistar Hlpezjcealgglrcdau(réal)EJ,Z %o 15 semanas e a desfosforilacdo do PLB miocérdico, via

B-adrenérgica.

SERCAZ2a- ATPase de Ca**do reticulo sarcoplasmatico; RyR, - Receptor de rianodina; PLB- Fosfolambam;
Thr'- Treorina 17; Ser?8%- Serina 2808; CSQ- Calsequestrina; NCX- Trocador Na*/Ca*2.

excitagdo-contracdo, como de recaptura e extrusao
de Ca*?, envolvidas no relaxamento. Além disso,
as pesquisas em modelos de obesidade genéticos 5
e dietéticos evidenciam o papel da leptina sobre

as anormalidades no transito de Ca* intracelular

com consequente prejuizo da funcdo contratil.
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