Revista dos Seminarios de Iniciagao Cientifica

Ciclo do calcio nos cardiomiécitos: da fisiologia a
insuficiéncia cardiaca

Larissa Andrade dos Santos’ ORCID: 0009-0004-1706-4817
Luisa Santos Mercés? ORCID: 0009-0001-9298-2157
Catarina Luiza Régo Silva’ ORCID: 0009-0006-9570-8993
Bruno Sousa dos Santos’ ORCID: 0009-0001-9564-4970
Uilma Sacramento Santana3 ORCID: 0000-0002-1445-771X

Marvyn de Santana do Sacramento®24 ORCID: 0000-0003-0851-9950

1. Faculdade Atenas, Valenga, BA, Brasil.
2. Faculdade Centro de Treinamento em Anatomia, Sdo Paulo, SP, Brasil.
3. Centro Universitario Adventista de Ensino do Nordeste. Capoeirugu, BA, Brasil.
4. Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica, Salvador, BA, Brasil.

Resumo
A Insuficiéncia Cardiaca (IC) representa a fase terminal de diversas doengas cardiovasculares,
configurando um desafio relevante a saude publica. Dentre as disfungbes celulares envolvidas, o ciclo
do Ca2+ nos cardiomiécitos exerce papel central, uma vez que o Ca2 ¢é essencial para a contragdo e
relaxamento cardiaco. Esta revisdo aborda os mecanismos fisiolégicos de captacdo, liberacdo e
remocdo do Ca2+ nas células cardiacas, destacando as proteinas chave como a calcio ATPase do
reticulo sarcoplasmatico (SERCAZ2a), fosfolambano, rianodina (RyR2), o trocador de Na+ Ca2+ (NCX)
e a junctofilina-2. Também discute as alteragbes que ocorrem na IC, como a redugdo da atividade da
SERCAZ2a, dessensibilizagdo B-adrenérgica e disfungdo mitocondrial, com possiveis consequéncias
relacionadas a diminui¢do da contratilidade, relaxamento ineficiente e maior risco de arritmias. Por fim,
apresentam-se perspectivas terapéuticas promissoras, incluindo terapia génica e intervengbes nao
farmacolégicas como o exercicio fisico, que visam restaurar a homeostase do Ca? e melhorar a

fungdo cardiaca.

INTRODUCAO

No Brasil, entre 2019 e 2023, foram
registradas mais de 940 mil internagdes por
insuficiéncia  cardiaca  (IC), afetando
principalmente homens com idade entre 70 e
79 anos [1]. A IC é a via final para a maioria
das doencas cardiovasculares, que se
desenvolve de forma crbnica e progressiva,
caracterizada pela incapacidade de o
coragdo bombear sangue de forma eficiente
para atender as necessidades metabdlicas
do organismo [2].

Na IC, os mecanismos que controlam a
entrada e o armazenamento do calcio (Ca2+)
dentro das células do coragdo sofrem
alteracdes, comprometendo a contratilidade e
o relaxamento miocardico [3]. As alteracdes
na funcdo cardiaca sao responsaveis pelo
prejuizo de ordem sistémica e funcional
associados a baixa perfusdo tecidual. Por
exemplo, a diminuicdo do débito cardiaco
pode contribuir para a instalagdo da doenca
renal crénica [4] e, da mesma forma a
diminuicdo no aporte de sangue para a

periferia, pode promover reducdo da funcao
mitocondrial e, consequentemente, da
capacidade aerobica [5].

Dessa forma, compreender essas
alteracdes é fundamental para esclarecer os
mecanismos fisiolégicos envolvidos na
captagao e no ciclo do Ca2+ no miocardio.
Portanto, o objetivo deste estudo € revisar a
literatura cientifica sobre o ciclo do Ca2+ nos
cardiomiécitos e sua relevancia na IC.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo da
literatura, com busca realizada na MEDLine
via PubMed, aplicando o0s seguintes
descritores: Heart Failure AND “Serca2a” OR
“‘Calcium  Metabolism  Disorders” OR
“Junctophilin” OR “Sarcoplasmic Reticulum
Calcium-Transporting  ATPases”. Foram
selecionados estudos relevantes para a
pergunta de pesquisa sem restricdo temporal
ou de idioma. Foram excluidos artigos
duplicados, relatos de caso e séries de
casos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Ciclo do calcio nos cardiomiocitos
saudaveis

O ciclo do Ca2+ inicia-se com a
despolarizagao espontanea do cardiomidcito,
provocada pela corrente Funny (If), uma
corrente que é formada pelo influxo dos ions
positivos (sédio e potassio) através dos
canais ativados por hiperpolarizacao,
controlado por nucleotideo ciclico. A
despolarizagao abre os canais de Ca2+ tipo L
dependentes de voltagem localizados no
sarcolema. O influxo de Ca2+ extracelular,
apesar da baixa quantidade, é a chave para
estimular a liberacdo de Ca2+ armazenado
no reticulo sarcoplasmatico (RS) por meio do
receptor de rianodina (RyR2), amplificando o
sinal de Ca2+ intracelular em um processo
conhecido como liberacdo de calcio induzida
por Ca2+. Esse aumento de Ca2+ no
citoplasma permite a interacdo entre os
filamentos de actina e miosina,
potencializando a forca da contracéo
cardiaca. [6,7].

O relaxamento cardiaco € igualmente
dependente de um sistema eficiente de
recaptura de Ca2+. Mais de 70% do Ca2+
citosdlico é sequestrado de volta ao RS pela
acao da Ca®? -ATPase do reticulo
sarcoplasmatico (SERCA2a), uma proteina
que sofre regulacdo negativa a partir da
fosfolambano (PLN), quando esta ultima se
encontra desfosforilada. Dessa forma, em
condi¢cdes fisiologicas, a eficiéncia desse
sistema de regulacdo do Ca2+ garante a
integridade da funcado cardiaca, permitindo
que o coracao se adapte a diferentes niveis
de exigéncia metabdlica. Durante o exercicio
fisico, por exemplo, ocorre elevagao do
trabalho cardiaco marcado principalmente
pelo aumento do inotropismo e
cronotropismo para atender a demanda
periférica. Para que tais eventos ocorram
(efeito inotropico e cronotrépico positivo) é
necessario um incremento na ativacdo dos
canais de Ca2+ do tipo L, que aumentam a
entrada de Ca2+ nos cardiomidcitos, e dos
RyR2, que liberam Ca2+ do reticulo
sarcoplasmatico para o citosol. Da mesma

forma, o ciclo de aproveitamento do Ca2+
deve garantir que o relaxamento ocorra de
forma eficiente entre os batimentos. Assim, a
fosforilagdo da PLN via sinalizagao
adrenérgica aumenta a recaptacdo de Ca2+
de volta para o RS. Ademais, o0 excesso do
Ca2+ é direcionado para fora da célula pelo
trocador sédio-Ca2+ (NCX) ou pelas calcio
ATPases do sarcolema [7,8,9]. A figura 1
esquematiza os processos envolvidos na
despolarizagao do cardiomidcitos e parte das
sinalizagdes envolvendo o ciclo do Ca2+.
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Figura 1. Regulagéo do ciclo do Ca2+ no
cardiomiocitos. 1. Ativagéo da corrente Funny (If) na
presenca da hiperpolarizagdo celular. 2 Ativagao dos
canais de calcio tipo L, permitindo a entrada do Ca2+

extracelular no cardiomiécito. 3. A entrada do Ca2+
sinaliza o receptor de Ryanodina, favorecendo a
liberagdo do Ca2+ que esta armazenado no reticulo
sarcoplasmatico. 4. O Ca2+ liberado no
sarcomplasma permite o inicio da contragéo cardiaca
por remover o bloqueio da troponina | entre os
filamentos de actina e miosina. 5 - No final da
contragdo, o Ca2+ é recaptado pela Serca2a para o
reticulo sarcoplasmatico, favorecendo o relaxamento
dos cardiomiécitos; 6- Parte do Ca2+ disponivel no
sarcoplasma é langado para fora da célula em troca
da entrada de 3 ions de sddio, através do trocador de
Na+ e Ca2+ (NCX). 7- A estrimulagéo adrenérgica
através da proteina G estimulante (Gs) aumenta a
atividade da corrente If, dos canais de calcio do tipo L
e da proteina fosfolambano (PNL), as duas ultimas
por fosforilagéo.

Na IC, esse equilibrio esta
profundamente comprometido, levando a
disfungdes que podem afetar tanto a fase
sistélica quanto a fase diastdlica do ciclo
cardiaco. Alteragdbes na expressdo e na
funcdo de proteinas reguladoras do Ca2+,
como a SERCA2a, PLN, RyR2, NCX e
junctofilina 2 constituem caracteristicas
marcantes da doenca [8,10].

Na doenca isquémica cardiaca, que é
uma das principais causas da IC, existe
aumento da atividade adrenérgica, que de
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forma aguda compensa a fung¢ao cardiaca ao
potencializar a forca de contragéo
miocardica. O mecanismo para resposta
cronotropica e inotropica positiva frente a
ativagdo adrenérgica, esta atrelado a
sinalizacdo dos receptores metabotropicos
B1, que possuem resposta orquestrada pela
ativagdo da proteina Gs. A ativagdo das
proteinas Gs no coragao estimula a corrente
If, que é responsavel pela despolarizagéao
das células de marcapasso, ativacdo dos
canais do tipo L (no cardiomiécitos e nas
células de marcapasso). Além disso, a
proteina Gs favorecer a desinibicdo da PLN
para recaptacdo de Ca2+ e torna a troponina
| mais sensivel ao mesmo ao Ca2+ [11].

No entanto, de forma crdénica, o estado
hiperadrenérgico provocado pela doenca,
promove dessensibilizacdo dos receptores B-
adrenérgicos. Essa modificagdo  nos
receptores reduz a producdo da adenosina
monofosfato (AMP), que € um ativador da
PLN, via proteina cinase A (PKA). Como
resultado, ha redugdo da captacdo de Ca2+
pelo reticulo sarcoplasmatico, que pode
culminar em diminuigdo da capacidade
contrati, e também na dificuldade no
relaxamento cardiaco [12].

A fase de relaxamento €& coordenada
majoritariamente pela atividade da Serca2a.
No entanto, na IC, a capacidade de
recaptacdo do Ca2+ pode estar prejudicada
devido a redugdo na expressao génica da
Serca2a, associado a preservagao da PNL.
Com isso, o Ca2+ leva mais tempo para ser
recolhido, prejudicando o relaxamento e
causando sintomas como cansaco, dispneia,
principalmente durante os esforgos fisicos
[3,12]. Neste sentido, a revisdo de
Shooshtarian et al., [13] sobre a Serca2a,
levanta a terapia génica como alternativa
para o tratamento da IC, e refor¢ca a funcgéo
dessa proteina na velocidade da resposta de
relaxamento do miocardio. Objetivando a
Serca2a, outras intervengbes como o0
exercicio fisico tem chamado atengdo. O
estudo experimental com roedores,
conduzido por Morissette et al., [14]
demonstrou que o programa de exercicio
aumentou em 53% os niveis de proteina
Serca2a no ventriculo esquerdo, ao passo

que reduziu em 23% a quantidade da PLN
modulados pela AMP.

Outro aspecto clinico importante no ciclo
do Ca2+ é a propensao ao surgimento de
arritmias. A sobrecarga de Ca2+ livre no
sarcoplasma pode favorecer a liberagao
espontanea de Ca2+ pelo reticulo
sarcoplasmatico favorecendo a instabilidade
elétrica do miocardio e agravando para o
risco de arritmias malignas [15]. Mais uma
vez, a terapia genética tem levantado
possibilidades promissoras no tratamento da
IC. A revisdo de Sikkel et al., [16] apresentou
dados relevantes sobre a estratégia,
demonstrando o risco no uso de inotropicos
positivos baseados, por exemplo, no uso de
agonistas dos receptores B-adrenérgicos,
enquanto a terapia genética esteve
relacionada a melhora da fungao contratil e a
protecdo de eventos arritmicos em modelos
pré-clinicos.

De acordo com Da Costa et al., [17],
condigbes como cancer de mama podem
promover disfuncdo cardiaca por meio da
desregulagao de proteinas responsaveis pelo
manuseio intracelular de Ca2+, incluindo a
SERCA2a e o RyR2. Os autores reforgam
que a reducgao da expressao de SERCA2a e
o aumento da fuga de Ca2+ pelo RyR2
contribuem para a diminuigdo da capacidade
de recaptura de Ca2+ pelo reticulo
sarcoplasmatico (RS) e para a exaustdo do
conteudo luminal de Ca2+, prejudicando
tanto a forca de contragcdo quanto o
relaxamento cardiaco.

A acdo de quimioterapicos como a
Doxorrubicina também pode favorecer a
disfuncdo mitocondrial. As mitocéndrias
representam mais de um tergo do volume
dos cardiomiécitos, o que reforgca a sua
importancia para o metabolismo celular
cardiaco, principalmente por atender a
necessidade de fornecimento continuo de
energia pela via aerdbia. [18] Nas
mitocondrias o Ca2+ & um ion responsavel
por media diversas sinalizagbes metabdlicas,
dentre elas o incremento da sintese de ATP
por estimular enzimas do ciclo de Krebs. No
entanto, essa resposta € bifasica e o excesso
de Ca2+ pode orquestrar o aumento da
producao de espécies reativas de oxigénio, o
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que favorecem o estresse oxidativo, dano ao
material genético e a morte celular [19].

As alteragdes presentes na IC, incluindo
o estresse oxidativo, também podem afetar
proteinas de estabilizagdo, como a
junctofilina-2. A junctofilina-2 tem fungao no
desenvolvimento e maturagcdo dos tubulos T,
servindo de ancoramento entre o tubulo e o

reticulo  sarcoplasmatico. Além  disso,
mantém a distancia juncional entre as
estruturas citadas, favorecendo o}

acoplamento e excitagdo com a entrada do
Ca2+. Na IC a junctofilina-2 pode estar
alterada, notando-se maior espagamento e/
ou desalinhamento das estruturas, o que
reflete em maior dificuldade para promover
excitacdo celular e atingir uma resposta
inotropica satisfatoria [10].

Todos os mecanismos discutidos até aqui
versam sobre a entrada e deslocamento do
Ca2+ no sarcoplasma ou entre as organelas,
no entanto, a saida do Ca2+ também é
importante e esta alterada na IC. A SERCA2a
€ crucial para a recaptura do Ca2?
intracelular durante o relaxamento muscular,
promovendo a sua reentrada no reticulo
sarcoplasmatico, o que permite a preparagao
do musculo cardiaco para a proxima
contracdo. Na IC, a fungdo da SERCA2a
pode estar prejudicada, resultando em uma
capacidade diminuida de retirar o Ca2+ do
sarcoplasma e de armazena-lo no reticulo
sarcoplasmatico. Esse comprometimento
leva a um acumulo de Ca? intracelular, o
que pode desencadear diversos efeitos
patolégicos, como a disfuncdo contratil,
aumento da rigidez miocardica e disfuncéo
diastdlica [20].

Para compensar a falha da SERCAZ2a, o
trocador de sédio e Ca2+ (NCX)
desempenha um papel importante,
promovendo a remogao do excesso de Ca?
intracelular através da troca com sddio
(Na ), utilizando o gradiente de sodio para
expulsar o Ca2+ da célula. Embora esse
mecanismo possa ajudar a evitar o acumulo
excessivo de Ca2+, ele ndo € tao eficiente
quanto a SERCAZ2a e, além disso, pode levar
a um balango ibnico alterado, ja que a
entrada de Na no interior da célula pode
contribuir para a sobrecarga de sodio,

afetando o potencial de acdo e aumentando
a carga de trabalho do coracdo. Na IC o
trocador de Na /Ca? pode estar
hiperativado para compensar a disfungao da
SERCAZ2a, no entanto, o acumulo de sodio
também induzir inversdo na fungdo do
trocador, que passara a lancar Ca2+ para o
meio intracelular em troca da liberacdo do
sddio. O excesso de sodio intracelular pode
induzir uma sobrecarga de volume a nivel
celular por induzir maior entrada de agua no
cardiomiocito, prejudicando ainda mais a
contratilidade. Por fim, o acumulo de sodio
também pode aumentar o risco de arritmias,
0 que se explica pelo aumento das cargas
positivas no meio intracelular, que reduz o
potencial de membrana e,
consequentemente aproxima as células
cardiacas do limiar de despolarizagéo [21].
Assim, a combinagdao de uma SERCA2a
disfuncional e um trocador de Na /Ca?

excessivamente ativado contribui para o
desequilibrio do Ca2+ intracelular e a
progressdo da insuficiéncia  cardiaca,

exacerbando tanto a disfuncdo sistdlica
quanto a diastdlica, além de aumentar a
predisposicdo a arritmias e  outras
complicagdes clinicas [20,21,22].

Conclusao

O ciclo do Ca2+ tem papel fundamental
nas respostas inotropica, dromotrépica e
cronotropica cardiaca. Na insuficiéncia
cardiaca, as proteinas de controle do ciclo do
Ca2+ podem sofrer alteragcdes na sua funcao
ou na sua expressao tecidual, o que resulta
em falhas na recaptacdo ou vazamento
desse ion. Desta forma, o conhecimento
sobre 0s mecanismos fisiolégicos e
fisiopatolégicos envolvendo o ciclo do Ca2+
abrem novas janelas de estudo e,
futuramente, novas possibilidades
terapéuticas voltadas a pessoa com IC.
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