Saude cardiovascular: conhecimento, preven¢do e cuidado

CAPITULO 28

PERSPECTIVAS EMERGENTES SOBRE O PAPEL DOS HORMONIOS
CARDIACOS NA DOENGA CARDIOVASCULAR

Antonio Peretti de Luna Freire Neto;
Camila Lara de la Barrera;

Gabriella Assink de Castro;
Guilherme Marcos Levy Lamella;
Hemerson Casado Gama,;

Leonardo Giglio Dragone;

Rizia Kérem Goncalves Martiniano;
Robson Amaro do Nascimento Xisto;
Rodney de Oliveira.

RESUMO

Os horménios cardiacos desempenham um papel fundamental na regulagéo
da funcdo cardiaca e na manutencao do equilibrio hemodindmico. Dois dos
horménios mais importantes nesse contexto séo o peptideo natriurético atrial
(ANP) e o peptideo natriurético tipo B (BNP), que sdo secretados
principalmente pelas células do mduasculo cardiaco em resposta ao
estiramento das paredes do coracdo. O ANP e o BNP tém efeitos
vasodilatadores, natriuréticos e diuréticos, o que ajuda a reduzir a pressao
arterial e o volume sanguineo, aliviando a carga de trabalho do coracgéo. Eles
também inibem a liberacdo de horménios vasoconstritores, como a
aldosterona e a angiotensina Il, desempenhando assim um papel crucial na
regulacdo do volume plasmético e na homeostase cardiovascular. Além
disso, os niveis séricos de BNP tém sido amplamente utilizados como
biomarcadores no diagnostico e prognostico de diversas condi¢cbes
cardiacas, como insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo arterial
pulmonar e sindrome coronariana aguda. A dosagem de BNP é
particularmente Gtil na identificacdo precoce de disfuncdo cardiaca,
permitindo uma intervencdo terapéutica mais eficaz e melhorando os
resultados clinicos. Por outro lado, a disfun¢éo na regulacdo dos horménios
cardiacos pode contribuir para o desenvolvimento e progressao de doengas
cardiovasculares. Por exemplo, a resisténcia & acdo do ANP e do BNP tem
sido associada a um pior prognéstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Portanto, entender os mecanismos de acdo e a regulacdo desses
hormdnios é essencial para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas e biomarcadores para doencas cardiacas.
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1. CORACAO ENDOCRINO

O coragdo enddcrino € uma descoberta relativamente nova. A partir
da década de 1960, granulos observados por microscopia eletrbnica em
midcitos cardiacos levaram a hipdtese de um coragéo endocrino que poderia
sintetizar hormonios peptidicos. A primeira evidéncia enddcrina foi relatada
em 1981, quando de Bold et al* relataram a existéncia de um fator natriurético
atrial (FNA), capaz de estimular a natriurese renal. A partir dessa
constatacdo, foram identificados a base molecular do fator peptideo
natriurético atrial (ANP) e dois peptideos estruturalmente relacionados, o
peptideo natriurético tipo B (BNP) e o peptideo natriurético tipo C (CNP)?5,

Horménios cardiacos, tanto o ANP quanto o BNP s&o expressos em
cardiomiécitos, enquanto o CNP &, principalmente, um regulador local
expresso nas células endoteliais, nos condrécitos e no sistema reprodutivo.
Embora as primeiras pesquisas sobre bioquimica e biologia de peptideos
sugerissem uma simples maturacéo pés-traducéo de ambos os propeptideos,
hoje sabe-se que os cardiomiécitos enddcrinos sdo células enddcrinas
totalmente capazes, com um processamento elaborado e variavel de
peptideos destinados a liberacdo. Além disso, o coracdo enddcrino também
produz outros peptideos que podem desempenhar papéis até entdo nao
apreciados na regulacdo cardioenddcrina de processos bioldgicos?®,

Rapidamente, o coracdo enddcrino atraiu a atencdo clinica. A
medicdo de ANP, BNP e seus precursores moleculares no plasma provou ser
atil no diagnostico de insuficiéncia cardiaca (IC)%°. Sua utilidade diagndstica
tem sido estudada na maioria das doencas cardiacas e, embora contenha
valor prognéstico para a maioria das doengas, permanece
patogeneticamente central na IC em todas as suas formas. Conforme se
buscava a medicdo dos peptideos natriuréticos, o interesse pelo fenétipo
enddécrino do coragdo também aumentou. Uma descoberta importante foi a
existéncia de uma enzima endoproteolitica de processamento cardiaco — a
corina —, que parece critica para a maturacdo de propeptideos para 0s
horménios ativos. Os peptideos cardiacos também séo variavelmente O-
glicosilados, que € uma etapa reguladora chave para a maturacdo em direcao
aos peptideos bioativos®i?,

1.1 GRANULOS

A principio, os cardiomidcitos ndo parecem ser células enddcrinas
tradicionais. Seu fendtipo € dominado pela orientacdo muscular estriada,
juntamente com suas conexdes — jungBes comunicantes —, com outros
cardiomidcitos. Além disso, os nucleos das células n&o estdo localizados em
uma extremidade das células, mas sim orientados em funcéo do arranjo
muscular de maneira poliploide. Com o desenvolvimento da microscopia
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eletrbnica, granulos dentro dos cardiomidcitos atriais também puderam ser
visualizados®*2.

Sabe-se que os granulos fazem parte de uma via regulada para a
fusdo com a membrana celular e liberagdo do seu contetido para o sangue.
Como outros granulos, os granulos cardiacos contém graninhas — uma classe
de proteinas chaperonas envolvidas na formagdo de gréanulos e na
manutencdo de um ambiente quimico intragranular (acido) especifico. Duas
dessas graninas nos granulos dos cardiomidcitos sdo a cromogranina A e a
cromogranina B, também importantes para a maturacao normal e transporte
dos peptideos natriuréticos'®'®. Outra granina é a proteina bifuncional
peptidil-alfa-amidante  monooxigenase (PAM), presente no coracdo de
mamiferos e semelhante a granina e uma enzima catalitica para amidacao
de peptideos'®’. A remoc&o da PAM dos cardiomidcitos resulta na remogao
de granulos, o que ressalta seu papel fundamental na formacédo granular e na
biologia. Para a fungéo enzimatica da proteina, no entanto, nenhum peptideo
amidado foi ainda identificado nos granulos®-2°,

Conforme mencionado, o0s granulos estdo presentes nos
cardiomidcitos atriais. Os midcitos ventriculares, por outro lado, ndo contém
granulos, pelo menos ndo nos coragdes saudaveis?t??, Porém, quando os
midcitos ventriculares sdo submetidos a estresse, seu feno6tipo muda para um
fendtipo atrial e comeca a conter granulos?. O conhecimento atual sobre
granulos nas células ventriculares ainda € limitado. Foram relatadas algumas
sugestbes para armazenamento de peptideos em midcitos ventriculares
normais onde o tecido ventricular, por exemplo, pode armazenar pro-formas
de colecistocinina, que é um hormonio intestinal também expresso no
coracdo de mamiferos®+2°,

1.2 TRADUCAO

Um evento chave na traducdo do mRNA em propeptideo é a remocao
do peptideo sinal. A enzima sinalase cliva um fragmento N-terminal da pré-
proestrutura enquanto a traducéo ocorre, e o peptideo sinal € supostamente
degradado. Considera-se que os peptideos de sinal sdo fios-guia moleculares
gue garantem a traducéo ribossémica na rede de Golgi. Para os peptideos
cardiacos, as pré-préestruturas sdo, portanto, inexistentes como estruturas
independentes?®-28,

Em contraste ao conceito de que os peptideos sinal sdo degradados,
os peptideos sinal dos peptideos natriuréticos séo expressos e identificaveis.
Fragmentos dos peptideos sinalizadores também sao liberados na circulacéo
e podem ser quantificados no plasma. A forma como estes peptideos deixam
os cardiomidcitos ainda néo foi esclarecida, mas dados sugerem que sua
libertacdo pode ser rapida e preceder a liberagdo da apoptose celular e da
lise da membrana. Como os peptideos sinalizadores geralmente s&o
hidrofébicos, pode-se especular que eles sejam transportados por outro
peptideo ou proteina, possivelmente por uma granina?28,

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 701



Perspectivas emergentes sobre o papel dos hormdnios cardiacos na doenga cardiovascular

1.3 O-GLICOSILACAO

Um dos primeiros eventos pods-tradugcdo na maturacdo do
propeptideo é a O-glicosilac@o. Essa alteracdo complexa envolve a adigdo de
uma porcéo a base de aglcar no atomo de oxigénio livre dos residuos de
serina e/ou treonina no propeptideo. Embora se considerasse que a O-
glicosilacdo era uma caracteristica de proteinas maiores, agora sabe-se que
os hormonios peptidicos também sao glicosilados. Para os peptideos
natriuréticos cardiacos, especulou-se ha muito tempo que as pré-estruturas
foram modificadas, pois seu comportamento bioquimico, por exemplo, na
eluicdo cromatografica, indicava a presenca de formas maiores do que a
sequéncia primaria indicada®3!. A desglicosilagcdo bioguimica do proBNP
enddgeno mostrou que o tamanho molecular poderia ser reduzido a massa
primaria calculada, sugerindo a O-glicosilag&o®2.

Desde entdo, a identificacdo da glicosilacdo em proANP, proBNP e
proCNP estd em andamento®*26, Uma caracteristica dessa alteragdo é a
glicosilagdo varidvel de residuos proximos aos locais de clivagem
endoproteolitica. Um local parece ser um regulador da maturacdo do
horménio bioativo, onde a glicosilacdo bloqueia a endoprotease e evita a
maturacdo e bioatividade®. Uma outra descoberta decorrente da
identificacdo de pré-formas glicosiladas é a O-glicosilacdo no bioativo real,
por exemplo, hormonios de ligacdo ao receptor3.

1.4 ENDOPROTEOLISE

Com a identificacdo dos genes que codificam os peptideos
natriuréticos cardiacos, ficou claro que a endoprotedlise estava envolvida na
fase pés-traducéo da expresséo do peptideo. Os trés peptideos natriuréticos
constituem a parte C-terminal das pré-estruturas e o local comum para
endoprotedlise no proBNP e proCNP é um motivo “Arg-XX-Arg” localizado no
terminal N dos horménios identificados. O pr6-hormdnio convertase envolvido
nessa clivagem é a furina, uma serina protease expressa na maioria das
célulastotl,

O ProANP, por outro lado, é clivado por uma protease localizada nos
cardiomiécitos, por exemplo, a corina. A corina esta localizada dentro da
membrana celular, o que sugere que essa clivagem é um evento tardio na via
regulada, possivelmente até uma clivagem que ocorre durante a fusao
granular com a membrana celular. A corina também esta presente na
circulacdo®®, podendo causar clivagem e maturagéo final do peptideo proé-
natriurético apds a liberacdo celular. Os peptideos natriuréticos maduros
estdo presentes em granulos, o que significa que a clivagem transmembrana
pode ndo ser o Unico caminho bioguimico para o ANP bioativo®. Outras
convertases pro-hormonais também estéo presentes nos miécitos cardiacos.
O pré-horménio convertase 1/3, assim como a pré-horménio convertase 2,
foram relatadas em midcitos cardiacos*®-42,
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1.5 OUTRAS MODIFICACOES

As alteragbes pods-traducdo também incluem modificagbes de
aminodcidos, por exemplo, fosforilagdo, sulfatacao, acetilagdo e amidagéo C-
terminal. Nenhuma dessas alterac@es foi relatada nos peptideos natriuréticos
cardiacos. Porém, todas parecem possiveis no coracao enddécrino. Pela
capacidade de O-sulfatacdo, as enzimas responsaveis sao as tirosilproteinas
sulfotransferases, presentes no tecido cardiaco. Além disso, ocorre
sulfatacdo do contetido granular®®,

Os midcitos cardiacos expressam o0 gene CCK e o peptideo
resultante é sulfatado em 3 residuos de tirosil?*. Como a adi¢do de um grupo
sulfato a um peptideo representa apenas uma alteracdo menor na massa
molecular, deve-se considerar que as pré-estruturas dos peptideos
natriuréticos contém residuos de tirosil sulfatados. Paralelamente a proCCK
sulfatada no coragdo, a cromogranina A cardiaca também é uma proteina
sulfatada. Para a fosforilagcéo, um relatério sugeriu que a fosforilagédo no ANP
bioativo pode ser um importante regulador da ligacdo ao receptor e da
sinalizac&o a jusante®.

A possibilidade de amidacdo do conteldo peptidico nos granulos
cardiacos ainda ndo foi esclarecida. Conforme mencionado, a enzima de
amidacdo PAM é expressa nos granulos atriais, mas apenas dois peptideos
amidados no cora¢do endocrino foram identificados, CCK e adrenomedulina.
Para a adrenomedulina, a expressdo esta envolvida no desenvolvimento
cardiaco, assim como na IC, e o padrdo de expressado parece se ajustar a
expressdo regional do PAM, que ocorre principalmente nos cardiomiécitos
nos atrios. Uma caracteristica no processo enzimatico relacionado ao PAM é
um motivo peptidico envolvendo um residuo de glicina C-terminal como
doador de amida. Embora os peptideos natriuréticos ndo sejam estruturas
relevantes para a amidacgéo, pode ser que fragmentos de outros propeptideos
e proteinas granulares possam ser amidados. Como a purificacdo na
caracteristica de amidacdo é muito dificil, & preciso considerar que 0s
peptideos identificados nos granulos também podem conter essa
modificacdo, que envolve bioatividade como um peptideo segregado24.

1.6 SECRECAO

Os granulos cardiacos se fundem com a membrana celular e liberam
seu contetdo na circulacédo. Devido a forma regulada de secrecao celular, os
granulos sao formados na via secretora do aparelho de Golgi. Ainda ndo esta
claro se os granulos sdo formados e depois embalados com peptideos ou se
0s propeptideos imaturos se agregam e depois surgem na rede de Golgi.
Porém, o proANP como estrutura propeptidica pode se agregar, o que requer
a presenca de calcio*>5, Além disso, a eliminacdo da parte C-terminal do
proANP ndo afeta a formagéo granular, mas a remocao da parte N-terminal
dispensa a formacédo granular. Esse fenétipo também foi observado em
camundongos com o gene ANP completo deletado*’. Também foi observada
uma falta de granulos em células cardiacas desprovidas de PAM, o que
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ressalta o papel da granina do PAM no coracdo. Até onde se sabe, a
cromogranina A e a cromogranina B ndo foram silenciadas seletivamente nas
células cardiacas e seu papel na formacado granular no coracdo nao esta,
portanto, esclarecido®.

Os gréanulos que atingem a membrana celular sdo fundidos por
sinalizac@o extra ou intracelular. A visdo tradicional sobre o estimulo da
secrecao cardiaca se baseia no estiramento mecanico, as vezes referido
como tensdo, dos midcitos cardiacos. Em fisiologia, isso faz sentido
teleolégico, uma vez que as camaras cardiacas estéo localizadas no centro
do sistema circulatério. Assim, alteracGes na pré e pos-carga Sserao
registradas pelos midcitos cardiacos, que poderdo responder com aumento
da contratilidade, aumento do ritmo cardiaco e liberacdo de potentes
peptideos que atuam no sistema circulatério. Trés mecanismos estédo
envolvidos na secrec¢éo estimulada de peptideos natriuréticos, principalmente
por meio da estimulacdo mediada por estiramento de receptores acoplados a
G, assim como por varios secretagogos, incluindo angiotensina e endotelina®.
Foi demonstrado que as citocinas também estimulam a secrecao,
possivelmente por meio da ativacdo da p38 intracelular. O Ultimo mecanismo
de estimulacdo parece estar relacionado apenas a secrecdo de granulos
contendo BNP, sugerindo o BNP em circulagdo como um marcador especifico
em transplante cardiaco e rejeicdo de 6rgdos*4°.

2. A FAMILIA DOS PEPTIDEOS NATRIURETICOS

Em 1981, de Bold et al' demonstraram a sintese por miécitos atriais
do fator natriurético atrial (FNA), entdo denominado peptideo natriurético
atrial (ANP). O peptideo natriurético cerebral ou peptideo natriurético tipo B
(BNP), inicialmente descoberto em 1988 no cérebro de porco?® estd na
realidade localizado principalmente nos cardiomiécitos atriais. Um terceiro
peptideo pertencente a essa familia, o peptideo natriurético tipo C (CNP),
esta localizado em um nivel relativamente baixo em individuos saudaveis no
sistema nervoso central (SNC), condrécitos e no sistema cardiovascular —
células endoteliais, cardiomidcitos e fibroblastos®.

A expressao génica cardiaca e os niveis plasmaticos de CNP estédo
aumentados em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e associados a um
fendtipo de alto risco. As fungbes enddgenas do CNP incluem o controle do
tbnus vascular, angiogénese, modulacdo do fluxo sanguineo coronariano,
proliferacdo de células musculares lisas e endoteliais, fibrose e hipertrofia
cardiaca e ativacdo de leucdcitos®. Quarto membro dessa familia, a
urodilatina é sintetizada e secretada pelo tdbulo distal dos néfrons e é
detectada apenas na urina. A urodilatina interage de forma paracrina com
canais sensiveis de amilorida de sddio para promover diurese e natriurese e,
assim, participa da regulacéo hidrossédica®’.
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2.2 ESTRUTURA, SINTESE E SECRECAO

Esses peptideos sdo sintetizados na forma de pré-hormdnios,
produzidos principalmente pelos tecidos cardiovasculares, cerebrais e renais.
Sao caracterizados por uma estrutura de anel comum de 17 aminoacidos,
fechado por uma ligacéo dissulfeto entre duas cisteinas essenciais para sua
atividade biolégica. O ANP e o BNP sé&o codificados por genes distintos —
Nppa e Nppb, respectivamente —, mas localizados no mesmo cromossomo.
Suas expressGes em cardiomidcitos foram identificadas principalmente no
nivel atrial®?%3, Outras células também sintetizam e secretam ANP e BNP,
como fibroblastos, células endoteliais, células imunoldgicas — neutrofilos,
células T e macréfagos —, células-tronco hematopoiéticas progenitoras
embrionarias, células musculares satélites e precursores cardiacos®*.

O pré-proANP humano é composto por 151 aminoéacidos, depois
clivado em 126 aminodacidos proANP, principal forma de armazenamento nos
granulos atriais. Rapidamente, o proANP € clivado apés secrecao pela corina,
uma serina endoprotease transmembrana, para formar o ANP biologicamente
ativo (28 aminoacidos) e o fragmento N-terminal biologicamente inativo (NT-
proANP, 98 aminoéacidos). O ANP também esta presente em outros tecidos,
como os ventriculos cardiacos e os rins, mas em concentra¢des mais baixas.
A urodilatina resulta de um processo alternativo de clivagem do ANP 32
aminoacidos por uma protease desconhecida e desempenha um papel na
regulacdo da excrecdo renal hidrossddica por um efeito paracrino®. Em
resposta a variacdes no volume atrial — induzindo assim o estiramento do
tecido — em vez de uma mudanca na pressao atrial, 0o ANP — com meia-vida
plasmatica de 3 a 5 minutos — € secretado a partir de um conjunto de
peptideos previamente sintetizados e armazenado em granulos em
cardiomidcitos atriais®®.

O BNP humano é inicialmente sintetizado como 134 aminoacidos pré-
pré-horménio, clivado em 108 aminoacidos de cardiomiocitos proBNP, que
por sua vez serdo clivados por corina ou furina em 32 aminoacidos de BNP
biologicamente ativo e 76 aminoacidos de NT-proBNP biologicamente inativo.
ProBNP, BNP e NT-proBNP séo secretados e podem ser medidos no plasma.
Embora o BNP seja principalmente coarmazenado com o ANP em granulos
atriais em individuos saudaveis, ele também pode ser sintetizado em
cardiomidécitos ventriculares em niveis significativos em condi¢des de IC, mas
ndo sera armazenado em granulos nesse Ultimo caso. A regulacdo da
transcricdo e excrecdo do gene BNP se baseia essencialmente no grau de
estiramento da parede miocardica, resultante da sobrecarga de volume e/ou
aumento do gradiente transmural. As meias-vidas do BNP e do NT-proBNP
s&o de cerca de 20 e 120 minutos, respectivamente?,

2.3 RECEPTORES E LIBERACAO
Existem trés tipos de receptores NP>®:
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e Receptores de peptideos natriuréticos dos tipos A (NPR-A) e B (NPR-
B), também conhecidos como guanilil ciclases particuladas e
biologicamente ativas; e

e Receptor tipo C (NPR-C), atuando como um receptor de depuracao.
Os NPs exercem os seus efeitos fisioldgicos se ligando aos

receptores de alta afinidade, NPR-A para ANP e BNP, NPR-B para CNP. O
potencial de ligagcdo das NPs aos seus receptores € o seguinte: NPR-A = ANP
= BNP > CNP; NPR-B = CNP = ANP > BNP; NPR-C = ANP = CNP > BNP%¢,
Acoplados a guanilil ciclase, esses receptores séo distribuidos por todo o
organismo, incluindo coragdo, cérebro, rins, suprarrenais, pulmdes, ileo
terminal, aorta, fibroblastos e adipécitos. O NPR-A e o NPR-B sdo compostos
por 3 dominios®®:

¢ Um segmento extracelular de aproximadamente 450 aminoécidos,
que reconhece e fixa o NP;

e Um segmento transmembranar curto e uma regido intracelular de
cerca de 570 aminoéacidos, composta por uma pseudoquinase ou
dominio de homologia de quinase; e

¢ Um dominio dimero e o dominio de atividade da guanilil ciclase,
responsavel pela sintese do cGMP, o segundo mensageiro das NPS.
A NPR-C esta presente nos rins, nos niveis glomerular e vascular, na

parede vascular, nas suprarrenais, no coracdo, ho mesentério, na placenta,
nos pulmades e no cérebro. Seu dominio extracelular é cerca de 30% idéntico
ao de NPR-A e NPR-B, mas esse receptor contém apenas 37 aminoacidos
intracelulares sem um dominio de atividade de guanilil ciclase, mas com uma
funcdo de sinalizacdo potencial®’.

Dois mecanismos principais participam na depuracdo de peptideos
cardiacos®e;

¢ Um mecanismo celular, por meio da internalizagdo da membrana do
complexo ligante-NPR-C, seguido por uma hidrélise lisossomal de
NP e uma reciclagem do NPR-C na superficie celular; e

e Um mecanismo enzimatico, por meio da acdo de uma enzima
proteolitica de clivagem, a neprilisina (NEP).

Evidéncias crescentes, no entanto, apoiam que outras proteases
desempenham um papel na eliminagcdo de NPs. Foi demosntrado que a
meprina A esta envolvida na clivagem N-terminal inicial do BNP, e considera-
se que a meprina A e a NEP trabalham juntas na depuracéo do BNP. Além
disso, os NPs séo inativados pela acdo da dipeptidil peptidase-4 (DPP V) e
da enzima degradadora da insulina (IDE), pertencentes a familia das
metaloproteinases®®. Além desses dois mecanismos de depuragdo, ha
também excrecdo urinaria de NP®°,

2.4 CAMINHOS DE SINALIZACAO
A ligacdo de agonistas a NPR-A e NPR-B induz uma mudanga
conformacional, que remove a inibicdo exercida pelo dominio pseudoquinase
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no sitio da enzima, permitindo a sintese intracelular de cGMP a partir de
trifosfato de guanosina com aumento nos niveis circulantes e urinérios de
cGMP. Os alvos intracelulares do cGMP sé&o proteinas quinases G
dependentes de cGMP dos tipos | e Il (PKG-I e Il), canais controlados por
nucleotideos ciclicos (CNGC) e PDEs especificas que controlam diretamente
o nivel de nucleotideos ciclicos e, mais particularmente, o do cGMP5%62,

2.4.1 Proteina quinase G dos tipos | e ll

O efeito vasorrelaxante das NPs na musculatura lisa vascular é
parcialmente mediado pela PKG-l, abundante em particular nos
cardiomidécitos e no sistema vascular. Reduz a presenca de Ca 2+ intracelular
por diversas agdes sinérgicas®:

e Aumento da producdo de Ca 2+ pela membrana;

e Diminuicdo da entrada de Ca 2+ pela membrana;
e Sequestro de Ca 2+ no reticulo sarcoplasmatico; e
¢ Diminuicdo da mobilizagdo de Ca 2+.

Todas essas acfGes diminuem a sensibilidade dos elementos
contrateis ao Ca 2+ e promovem o relaxamento muscular. Essas acles
sinérgicas de PKG-I sdo realizadas por meio da fosforilacdo dos canais de
Ca 2+ dependentes de voltagem, canais dependentes de K + /Ca 2+ (canais
BK e K ATP ), bomba transmembrana de Ca 2+ -ATPase, bomba
transmembrana de Ca 2+ -ATPase, receptor de trifosfato de inositol e
fosfolambanos localizados na membrana do reticulo sarcoplasmatico®. A
proteina quinase G do tipo Il € uma enzima de membrana ausente no sistema
cardiovascular, mas presente no rim, onde exerce acao tubular proximal ao
inibir a reabsorcdo de Na + pelo trocador Na + /H + (NHE3) e acdo sobre
células justa-glomerulares, inibindo a secrecdo de renina e, portanto, a
sintese de angiotensina Il e aldosterona, resultando em uma diminuigdo distal
na reabsorcdo de agua e sodio®.

Mais do que um receptor de depuragdo — embora ndo possua
atividades de guanilil ciclase e quinase — o NPR-C é considerado
biologicamente ativo. Combinado com um dominio intracelular de ativacédo da
subunidade a da proteina G i, o NPR-C ativado inibiria a atividade da adenilil
ciclase e diminuiria o nivel intracelular de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico
(cAMP), que modula a fosfolipase C (PLC), quinase relacionada ao sinal
extracelular (ERK) 1/2 e proteina quinase B (Akt). Assim, sua estimulacdo
inibiria a proliferacéo de células musculares lisas vasculares por meio da via
da proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) e da via da fosfo-inositol 3
quinase (PI3-quinase)®°.

De forma geral, foi sugerido que os efeitos atribuidos ao ANP, BNP
ou CNP, mas ndo explicados por um aumento no cGMP, poderiam ser
atribuidos a estimulagcdo do NPR-C pelos NPs. Esses efeitos estariam
relacionados a inibicao das secre¢8es de aldosterona, renina e vasopressina
pelo ANP, assim como ao efeito antiproliferativo do ANP e do BNP.
Considera-se que a ativacao biolégica do NPR-C esteja envolvida em muitas
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doencas, como hipertenséo, obesidade, doenca coronariana ou IC%. Nesse
contexto, esta estabelecido que diferentes disfungdes dos PDEs também
estdo envolvidas nestas patologias®?.

2.4.2 Fosfodiesterases de nucleotideos ciclicos (PDEs)

Os peptideos natriuréticos atuam no nivel do coragédo, estimulando a
sintese de nucleotideos ciclicos, como o cGMP. Os PDEs, responsaveis pela
sua hidrélise, coordenam as respostas fisiologicas e hormonais sob
condi¢Bes normais e patologicas, controlando o sinalossoma nas cascatas de
fosforilagdo e a expressdo de genes dependentes de nucleotideos ciclicos.
Por isso, esse caminho de regulagdo do cGMP mediado pelos NPs ndo deve
ser negligenciado. As fosfodiesterases de nucleotideos ciclicos representam
uma superfamilia enzimética que consiste em 11 familias de genes (PDE1 a
PDE11). Cada familia inclui 1 a 4 genes distintos, representando um conjunto
de mais de 20 genes em mamiferos que codificam mais de 100 proteinas ou
isoenzimas diferentes®66-68,

Fosfodiesterases de nucleotideos ciclicos geralmente existem na
forma de dimeros. Suas estruturas monoméricas tém uma estrutura comum
de trés dominios distintos. O dominio regulador N-terminal caracteriza cada
familia e suas variantes. O dominio catalitico, consistindo de cerca de 350
aminoacidos, é relativamente preservado. A multiplicidade de propriedades
biogquimicas e estruturais das PDEs, suas especificidades teciduais,
distribuic6es subcelulares, regulacdes transcricionais e pds-transcricionais
permitem isoenzimas PDE alteradas durante uma patologia, com a finalidade
de evitar ou reduzir os efeitos adversos induzidos por tratamentos ndo
especificos. Em relagdo as doencas cardiovasculares, alteracBes de
sinalizagcdo intracelular induzidas pela desregulacdo principalmente das
PDEs cardiacas poderiam explicar algumas dificuldades terapéuticas
encontradas®®-8.

2.5 EFEITOS FISIOLOGICOS DO ANP E DO BNP

Devido & ampla distribuicdo da NPR-A, os efeitos bioldgicos das NPs
sdo varios e promovem principalmente uma redu¢éo do volume sanguineo e
da pressao arterial.

2.5.1 Efeitos renais

Os potentes efeitos natriuréticos e diuréticos do ANP e do BNP sdo
mediados principalmente pela PKG-Il presente nas células epiteliais dos
diferentes segmentos do néfron. Esses efeitos estdo relacionados ao
aumento da taxa de ultrafiltracdo glomerular e da fragao de filtragao, inibicao
do canal apical de sodio sensivel & amilorida e da bomba basal-lateral de Na
+ /K + adenosina trifosfatase, promovendo reducéo da reabsor¢éo de sédio
no tubo coletor, aumentando a excrecdo urinaria de sodio®.

O aumento da taxa de filtracdo glomerular e da fracdo de filtracao
resulta da dilatacdo das arteriolas aferentes associada a constricdo das
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arteriolas eferentes (mediada pela PKG-I), levando ao aumento da presséo
hidrostatica capilar glomerular. Esses efeitos promovem a ultrafiltracdo e
também contribuem para a reducéo do gradiente de sédio e da reabsorcao
de agua’™. Além disso, o ANP inibe o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e, com isso, reduz o transporte de sddio e agua induzido
pela angiotensina Il no tubulo proximal, a secrecéo de renina pelas células
granulares justaglomerulares e a sintese de aldosterona pelas glandulas
suprarrenais’.

2.5.2 Efeitos cardiovasculares

Embora esse efeito ndo reflita uma acdo enddcrina, mas sim
autdcrina, o BNP tem um efeito lusitrépico positivo ao promover o
relaxamento miocardico e, portanto, o enchimento ventricular’>. No nivel
vascular, dois mecanismos principais séo responsaveis pela acdo do ANP e
do BNP — o relaxamento do ténus da musculatura lisa vascular e, portanto,
da resisténcia periférica, estimulando a sintese de monodxido de nitrogénio
(NO); e a inibicdo do SRAA, por um lado, e o aumento na permeabilidade
capilar levando a um aumento no hematdcrito, por outro. O aumento da
permeabilidade capilar parece ser o principal efeito das NPs em condi¢cBes
fisiologicas™.

2.5.3 Efeitos nos sistemas neuro-hormonais

O ANP modula a atividade do sistema nervoso autbnomo. Reduz a
atividade dos barorreceptores e dos quimiorreceptores cardiacos e
pulmonares, inibindo as vias efetoras simpéticas para o coracdo. Essa
reducdo na atividade simpatica e aumento da atividade vagal leva a uma
diminuicdo na frequéncia cardiaca e no débito. A inibicdo da atividade
simpatica renal pelo ANP e BNP também promove diminuicdo da liberacéo
de renina e reabsorc¢do de sodio. Tanto o ANP quanto o BNP contribuem para
a reducdo do volume sanguineo ao inibir a sede, a ingestdo de sal e a
secrecdo de arginina vasopressina induzida pela angiotensina Il na glandula
pituitaria, inibindo assim a reabsorcdo de agua pelas aquaporinas tipo 2 no
coletor principal renal™">,

2.5.4 Efeitos celulares

O ANP inibe a proliferagédo de células musculares lisas vasculares e
a hipertrofia induzida pela angiotensina Il em condi¢des de cultura celular,
enquanto o BNP inibe a remodelagédo cardiaca por efeitos antifibroticos’®7".
Os NPs também regulam os processos de diferenciagcéo e proliferagéo de
cardiomidcitos durante a vida embrionéria, levando a altos niveis de BNP
durante a gestacdo no coragdo embrionério, juntamente com um alto nivel
plasmético de BNP no nascimento, que depois diminui gradualmente para se
estabilizar por volta dos 10 anos de idade”®-%.

Os NPs também contam com propriedades citoprotetoras. Eles
limitaram o tamanho de um infarto causado por ligadura-reperfusdo coronaria
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em um modelo cardiaco de ratos isolados. Esse fenémeno de pré-
condicionamento estaria associado a um aumento no cGMP e envolveria a
abertura dos canais K ATP mitocondriais®. As propriedades antiapoptéticas
e antioxidantes do BNP também foram identificadas, mas permanecem
controversas®34 No musculo esquelético, o BNP recombinante previne os
efeitos deletérios da isquemia-reperfuséo, reduzindo a disfuncdo da cadeia
respiratéria mitocondrial, a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e a apoptose, possivelmente envolvendo a abertura dos canais K ATP
mitocondriais®®.

2.5.5 Efeitos no tecido adiposo

Por meio de acdes sobre a perilipina A e a lipase horménio sensivel
(HSL) secundarias a ativacdo da via cGMP/PKG-I, os NPs regulam a
expansdo do tecido adiposo visceral por lipolise e participam do estado
caquético dos estagios avancados da IC. Eles estdo envolvidos no
metabolismo lipidico, promovendo a biogénese mitocondrial e o gasto
energético dos adipdcitos através da via p38 MAPK. Também foi proposto
gue os NPs podem desempenhar um papel na patogénese da sindrome
metabolica, onde é observada uma concentracao circulante de NP abaixo do
esperado®-8, A forca das relacGes entre NP (MR-proANP) e indice de massa
corporal, circunferéncia da cintura e pressdo arterial diastolica foi
significativamente maior entre 0s adultos jovens em comparacdo a
adolescentes. Estas concentracfes circulantes mais baixas de NPs poderiam
desempenhar um papel nos estagios iniciais do desenvolvimento da
hipertens&o®.

3. MEDICAO DE HORMONIOS CARDIACOS EM PACIENTES COM
SUSPEITADEIC

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um importante problema de saude
publica mundial. Somente nos Estados Unidos, afeta quase 5 milhdes de
pessoas, sendo responsavel por aproximadamente 1 milhdo de
hospitalizacées e 50 mil mortes a cada ano®. A prevaléncia de IC sintomatica
na Europa é estimada em cerca de 0,4 a 2%°. Estima-se que o aumento da
esperanca meédia de vida, juntamente com a melhoria das taxas de
sobrevivéncia em pacientes com outras doencas cardiovasculares e apés
infarto do miocardio, resulte em um aumento significativo na prevaléncia de
IC no futuro e que a forma assintomatica da disfun¢éo sistélica do ventriculo
esquerdo seja tdo comum gquanto a IC congestiva sintomatica®.

A precisdo do diagnéstico de IC apenas por meios clinicos €, muitas
vezes, inadequada, especialmente em mulheres, idosos ou obesos, e quando
estdo presentes doencas pulmonares e cardiacas cronicas associadas® 4. O
diagnéstico de IC congestiva foi baseado na gravidade dos sintomas, assim
como no eletrocardiograma e na radiografia de térax. A ecocardiografia
fornece informacgbes diagnosticas e progndsticas especificas, mas ndo €
adequada para triagem ou diagnostico rapido a beira do leito. Medicdes
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invasivas — angiografia corondria, monitoramento hemodinamico — fornecem
um indicador objetivo da gravidade da IC, mas nenhuma delas é indicada
como procedimento de rotina®..

Assim, ha necessidade de testes bioquimicos de diagnostico de
comprometimento cardiaco. Os horménios cardiacos surgiram como
marcadores potencialmente (teis que podem auxiliar no diagnéstico de IC. As
diretrizes para o diagnostico e tratamento da IC crénica da European Society
of Cardiology (ESC) consideram que os niveis circulantes de peptideos
natriuréticos podem ser mais Uteis clinicamente, como um teste de excluséo
devido a valores preditivos negativos consistentes e muito elevados®:. De
acordo com as diretrizes praticas do American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para avaliacdo e
tratamento da IC, o papel do BNP sanguineo na identificacdo de pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva ainda precisa ser totalmente
esclarecido®.

Estudos iniciais demonstraram que os niveis plasmaticos de ANP
estdo elevados em pacientes com IC congestiva sintomatica,
proporcionalmente a gravidade da doenga®. Posteriormente, estudos
demonstraram que o ANP e o N-ANP plasmaticos também estdo elevados
em pacientes assintomaticos com disfuncdo ventricular esquerda, embora
menos do que em pacientes com sintomas Obvios de [C%0 As
concentracdes de BNP tém sido usadas para avaliar a gravidade da 1C01:102,

As concentracBes de BNP em pacientes com IC se correlacionam
com a classe funcional da NYHA, hemodinamica, pressdo de enchimento
ventricular esquerdo medida invasivamente, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo medida por angiografia com radionuclideos e ecocardiografia e com
outros indices de IC, como a pressdo de oclusdo da artéria pulmonar®, A
concentracdo de BNP pode ser utilizada como alternativa ao teste de
caminhada de 6 minutos para avaliar a gravidade da IC e predizer a
capacidade funcional em pacientes com IC cronical®*1%, Foi relatado que o
BNP e o N-BNP estéo correlacionados entre si e com a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo. Além disso, o aumento do N-BNP é 4 vezes maior do
gue o do BNP em individuos com disfung&o ventricular esquerda moderada.
Os valores plasmaticos de BNP aumentam durante a sobrecarga do
ventriculo direito!?,

A medicao do nivel hormonal cardiaco pode ser util para identificar
pacientes com suspeita de IC que precisam de avaliagdo diagndstica
adicional, especialmente quando a ecocardiografia ndo esta prontamente
disponivel, ou para complementar a ecocardiografia. Lermanet al®®
demonstraram que o N-ANP aumentou consistentemente em pacientes
classe | da NYHA com disfun¢éo ventricular esquerda assintomatica e foi
mais sensivel e especifico que o ANP. Posteriormente, véarios estudos
examinaram o valor diagnostico de diferentes peptideos natriuréticos em
relacdo a disfuncgéo sistdlica do ventriculo esquerdo na populagédo em geral,
em um estudo de base populacional, em programas de exames de salde,
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clinica geral, individuos de alto risco, individuos com suposta IC, individuos
submetidos a cateterismo cardiaco, no ambiente de atendimento de urgéncia
e em pacientes apos infarto do miocardio®7-111,

Cowie et al*'?> mostraram como o BNP poderia descartar IC
congestiva em individuos recentemente sintoméaticos e identificar pacientes
gue precisam de investigacdo adicional na clinica geral. Um nivel de BNP de
22,2 pmol/litro ou superior teve sensibilidade de 97%, especificidade de 84%
e valor preditivo positivo de 70%. Em relatério, Nielsen et al'®® avaliaram o
valor diagnéstico do BNP em individuos sem sintomas agudos de IC na
populacédo geral. Os resultados sugerem que individuos de baixo e alto risco
podem ser identificados por parametros clinicos simples, e um ensaio
subsequente de BNP sensivel exclui significativamente a disfuncéo sistdlica
do ventriculo esquerdo em individuos com menos de 75 anos de idade e em
risco. A triagem pelo BNP antes do ecocardiograma foi mais custo-efetiva do
gue encaminhar todos os individuos para ecocardiografia.

A experiéncia clinica sugere que o BNP pode ter utlidade no
atendimento de urgéncia, onde tem sido usado para discriminar com precisdo
a dispneia aguda devido a IC congestiva de outras causas'*®*. Em uma
amostra multinacional de homens e mulheres atendidos no departamento de
emergéncia com dispneia aguda, a medicdo do BNP teria acrescentado no
diagndstico final de IC congestiva. Nos pacientes com probabilidade
intermediaria de IC congestiva, o BNP teria esclarecido o diagndstico na
maioria dos casos!''!. Nos individuos com niveis plasmaticos de BNP
normais, outras causas de dispneia devem ser consideradas. Porém, foi
relatada uma dispersdo mais ampla dos niveis de BNP em pacientes com
doencas pulmonares e dispneia grave!!4.

Os hormoénios cardiacos plasméticos também estdo elevados em
pacientes com hipertrofia ventricular esquerda e disfuncdo diastdlica
ventricular esquerda!'>!1®, Foi relatado que os niveis plasmaticos de
horménios cardiacos se correlacionam com a massa ventricular esquerda em
pacientes com hipertensao!!>!1® embora nenhuma correlagdo entre a massa
ventricular esquerda e o N-BNP tenha sido encontrada no estudo de Talwar
et al*'’. O nivel plasmético de N-ANP também esta correlacionado com a
massa ventricular esquerda na populacdo em geral. Lang et al'!®
encontraram niveis elevados de BNP e ANP plasmaticos em pacientes com
disfuncdo diastdlica isolada, na auséncia de insuficiéncia sistolica ou
hipertrofia ventricular esquerda.

Embora sejam necessarios mais estudos clinicos para estabelecer o
papel ideal dos hormdnios cardiacos no diagnostico da IC e nas estratégias
de rastreio, sua medicdo € relevante para o tratamento de pacientes com
suspeita da condi¢do. O N-ANP, o BNP e o N-BNP parecem fornecer
informacdes qualitativamente semelhantes. A incorporacdo da dosagem
hormonal cardiaca na avaliacdo clinica auxilia no diagndstico de IC por
disfuncgédo sistolica e/ou diastélica do ventriculo esquerdo, sendo um nivel
normal de BNP um indicativo de exclusdo de diagndstico de IC
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descompensada e um BNP acentuadamente elevado em pacientes com
sintomas agudos de inicio recente um alto valor preditivo positivo para IC. O
valor preditivo negativo dos horménios cardiacos € especialmente alto
quando sdo avaliados individuos com alto risco de disfungdo ventricular
esquerdal'®,

Deve-se notar, entretanto, que elevacdes moderadas dos horménios
cardiacos plasmaticos precisam de especificidade. Além da IC congestiva,
infarto do miocardio, hipertrofia ventricular, cardiomiopatia, doencas valvares,
taquicardias, insuficiéncia renal e doencas pulmonares podem aumentar 0s
niveis de peptideos natriuréticos. Na IC tratada, mesmo na presenca de
comprometimento sustentado da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, os
peptideos natriuréticos plasmaticos podem retornar a faixa normal e,
portanto, como teste de triagem em pacientes com diagndstico provisorio de
IC que estdo sintomaticamente bem e estabelecidos na terapia de longo
prazo, o BNP pode ser insuficiente. Os dados também indicam que s&o
necessarios valores especificos para idade e sexo'°.
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