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Autofagia e remodelamento reverso:

uma nova area de estudo
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INTRODUCAO

RESUMO DO ARTIGO

cardiomiopatia dilatada (CMD) caracteriza-se

pela dilatagdo ventricular e disfungdo sistélica

na auséncia de sobrecarga pressoérica ou doenga
arterial coronariana que justifiquem tal alteragdo. E
uma patologia complexa resultante de fatores genéticos
e ambientais, sendo considerada umas das principais
causas de insuficiéncia cardiaca de fragdo de ejegdo
reduzida (ICFER) no mundo e a terceira etiologia mais
frequente no Brasil[1, 2]. Nas ultimas décadas tém
se observado melhora do progndstico secundario a
evolugdo do tratamento da ICFER. O remodelamento
reverso do ventriculo esquerdo (RRVE) se correla-
ciona diretamente com melhores desfechos clinicos,
ocorrendo em até 40% dos pacientes [3]. Entretanto,
uma parcela importante de pacientes ndo apresenta
RRVE, sugerindo que existem outras vias moleculares
implicadas no remodelamento do ventriculo, sendo uma
delas a autofagia celular [4].

A autofagia é uma via molecular central que visa
preservar a homeostase celular degradando prote-
inas e organelas danificadas. Possiveis intervenc¢des
farmacoldgicas e/ou genéticas que alterem a resposta
autofagica podem promover ou agravar diversas
doengas em modelos experimentais (ex. doengas neo-
pléasicas, cardiovasculares e neurodegenerativas) [5].
Nos cardiomiécitos, as vias de autofagia e mitofagia
sdo essenciais para resposta celular a insultos como
isquemia, inflamac¢do e estresse oxidativo [6]. Tais
respostas garantem a sobrevivéncia da célula ao ate-
nuarem processos de necrose e apoptose induzidos por
lesdo [7]. Além disso, tem sido relacionado o declinio
da autofagia com a disfun¢do cardiaca associada ao
envelhecimento [8].

Em artigo publicado recentemente, Kanamori et al.
forneceram novas evidéncias para compreensdo do
papel da autofagia na CMD. Foram selecionados 42 pa-
cientes com CMD, sendo 21 com RRVE positivo e 21 com
RRVE negativo. Como grupo controle foram utilizados
07 pacientes com suspeita clinica de doenga cardiaca
sem disfungdo sistélica. O objetivo do estudo foi avaliar
a relacdo entre autofagia e RRVE, bem como seu valor
prognostico na CMD. Foi realizado avaliagdo quanto
os diversos dados clinicos, laboratoriais e de imagem,
além de bidépsia endomiocardica (BEM) do ventriculo
esquerdo (VE) de tais pacientes, com descricdo de
achados morfolégicos encontrados na microscopia de
luz e microscopia eletrdonica, além de marcagdo por
meio de imuno-histoquimica e imunofluorescéncia para
LC3 e catepsina D [9].

As caracteristicas clinicas dos pacientes com RRVE
positivo e negativo foram semelhantes, exceto pela
maior pressdo da artéria pulmonar e dimenséo do atrio
esquerdo no grupo RRVE negativo. A maior parte dos
pacientes (61,9%) encontravam-se em classe funcional
I ou Il da New York Heart Association (NYHA) e 86%
dos pacientes estavam em uso de IECA/BRA, 62%
de B-bloqueador e 62% de antagonista do receptor
de aldosterona, sem diferencas relevantes entre os
grupos. Também ndo houve diferen¢a nos achados da
microscopia de luz, como a extensdo da hipertrofia dos
midcitos e a quantidade de fibrose [9].

A microscopia eletrdnica revelou que os vacuolos
autofagicos (autofagossomos e autolisossomos) e os
lisossomos eram mais abundantes na CMD do que no
grupo controle. Entre os grupos com disfungdo sistd-
lica, os pacientes com RRVE positivo continham mais
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vacuolos autofagicos do que os com RRVE negativo,
além de niveis mais elevados da expressdo de catepsina
D. No seguimento clinico, o grupo com RRVE positivo
apresentou menos eventos cardiovasculares e, através
de um modelo de regressdo logistica, os autores conclu-
fram que aumentos no nimero de vactolos autofagicos
e na expressdo de catepsina D eram preditores para
melhora da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo [9].

IMPLICACOES CLIiNICAS

Neste estudo, o tratamento farmacolégico foi seme-
lhante entre os pacientes RRVE positivo e negativo, su-
gerindo que outros fatores estdo relacionados a melhora
da FEVE. A associagdo demonstrada entre a autofagia
e o RRVE pode ser um novo alvo terapéutico. Serdo
necessarios maiores esclarecimento sobre causa e efeito
entre essas duas variaveis, mas foi identificada uma nova
fronteira em potencial na cardiologia clinica [9].

Os futuros possiveis avangos vao além do desenvol-
vimento de novos farmacos. Neste estudo foi utilizada
a BEM para adquirir tecido cardiaco, algo que nao faz
parte da pratica rotineira pelos risco adicionais em
uma populac¢do ja comprometida. Entretanto o aumento
da autofagia parece estar associado ao RRVE e menos
desfechos clinicos desfavoraveis. A identificacdo da
atividade autofdgica através de métodos de imagem
pode se tornar um novo marcador prognéstico. Na
literatura ja ha descrito a medicdo quantitativa de
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metabdlitos derivados de lisossomas de mamiferos,
entretanto a sua viabilidade e relevancia clinica ainda
ndo foram documentadas em humanos [10]. Caso estes
novos métodos diagnésticos sejam desenvolvidas e con-
firmem sua utilidade na pratica clinica, podem ajudar o
cardiologista a identificar pacientes de alto risco. Isto
facilitaria o encaminhamento para outras terapéuticas,
como aressincronizagao cardiaca, o cardiodesfibrilador
implantavel, o dispositivo de assisténcia ventricular e/
ou o transplante cardiaco.

O real beneficio dessa descoberta para a pratica
clinica tanto em paises de lingua portuguesa como a
nivel mundial serd revelado através de novas pesquisas.
A partir dessa associagdo que foi demonstrada [9],
abrem-se novas possibilidades para desenvolvimentos
de mais estudos que avaliem a seguranga e eficacia do
aumento da autofagia especifica nos cardiomiécitos de
pacientes com CMD, além do aprimoramento de métodos
de imagem para avaliagdo da atividade autofagica.

CONCLUSAO

0 estudo estabelece uma possivel relacdo entre
RRVE e vias moleculares associadas a autofagia em
tecido de endomiocardico de pacientes com CMD. Novas
pesquisas podem elucidar a real importancia de tais
achados na fisiopatologia da CMD, bem como implica-
¢coes clinicas no diagnoéstico, progndstico e intervencao
terapéutica.
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